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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft neue Thrombininhibitoren, deren Herstellung sowie deren Verwendung zur BekSmpfung 
von Krankheiten. 

5 [0002] Thrombin gehdrt zur Gruppe der Serinproteasen und spielt als terminales Enzym in der Blutgerinnungskas- 
kade eine zentrale Rolle. Sowohl die intrinsische als auch die extrinsische Gerinnungskaskade fuhren uber mehrere 
Verstarkungsstufen zur Entstehung von Thrombin aus Prothrombin. Die thrombinkatalysierte Spaltung von Fibrinogen 
zu Fibrin leitet dann die Blutgerinnung und die Aggregation der Thrombozyten ein, die ihrerseits durch die Bindung 
von Plattchenfaktor 3 und Gerinnungsfaktor XIII sowie eine ganze Reihe von hochaktiven Mediatoren die Thrombin- 

10 bildung verstarken. 

[0003] Thrombinbildung und -wirkung sind zentrale Ereignisse bei der Entstehung sowohl von weifien, arteriellen 
als auch von roten, venbsen Thromben und daher potentiell wirksame Angriffspunkte fur Pharmaka. Thrombin-lnhibi- 
toren sind im Gegensatz zu Heparin in der Lage, unabhangig von Kofaktoren gieichzeitig die Wirkungen von Thrombin 
sowohl in der Gerinnungskaskade als auch auf Thrombozyten vollstandig zu hemmen. Sie kbnnen in der Akutphase 

15 thromboembolische Ereignisse nach perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA) und Lyse verhindern 
und als Antikoagulantien in der extra korporalen Zirkulation (Herz-Lungen-Maschine, Hamodialyse) dienen. Sie konnen 
auch allgemein zur Thromboseprophylaxe, beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. 
[0004] Es ist bekannt, dafc synthetische Argininderivate die Enzymaktivitat des Thrombins beeinflussen, indem sie 
mit dem aktiven Serinrest der Protease Thrombin in Wechselwirkung treten. Peptide auf der Basis Phe-Pro-Arg, in 

20 denen die N-terminale Aminosaure in der D-Form vorliegt, haben sich als besonders gunstig erwiesen. D-Phe-Pro- 
Arg-isopropylester ist als kompetitiv wirkender Thrombininhibitor beschrieben (C. Mattson u.a., Folia Haematol. 109 , 
43-51, 1982). 

[0005] Die Derivatisierung des C-Terminus Arginin zum Aldehyd fuhrt zu einer Verstarkung der Inhibitorwirkung. So 
sind eine Vielzahl von Arginalen beschrieben, die die Hydroxylgruppe des "aktiven" Serins halbacetalisch zu binden 

25 vermdgen (EP 185.390, 479.489, 526.877, 542.525; WO 93 15 756, 93 18 060). 

[0006] Die thombininhibitorische Wirksamkeit peptidischer Ketone, fluorierter Alkylketone, sowie von Ketoestern, 
BorsSurederivaten, Phosphorsaureestern und a-Ketocarbonsaureamiden ist ebenfalls mit dieser Serin-Wechselwir- 
kung erklarbar (EP 118.280, 195.212, 362.002, 364.344, 410.411, 471.651, 589.741, 293.881, 503.203, 504.064, 
530.167; WO 92 07 869; 94 08 941). 

30 [0007] DE 31 08 810 und WO 93 11 152 beschreiben dipeptidische o>-Aminoalkylguanidine. 

[0008] Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 37, 226-231 (1994) beschriebenen peptidischen 4-Amidi- 
nophenyl-glycinphosphonat-diphenylestern handelt es sich urn irreversible Thrombininhibitoren mit unzureichender 
Selektivitat gegeniiber anderen Serinproteasen. 

[0009] Die nicht vorveroffentlichten EP 601 .459 und WO 94/29336 beschreiben peptidische Thrombininhibitoren. 
35 [0010] Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 
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<5 sowie deren Saize mit physiologisch vertraglichen Sauren und deren Stereoisomeren, worin die Substituenten folgende 
Bedeutungen besitzen: 
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CH 2 -CHNH 2 -CO- 

(Xi = H, Ci-4-Alkyi, 
Ci-4-Alkyl-Phenyl 
Ci. 5 -Acyl, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl) , 




N CH 2 CHNH2-CO- *i il CH 2 -CHNH 2 -CO- 
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XJT CHNH2 - <:0 - • N l ry 
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V" — ^NH 2 

(CH 2 ) a C . (a =2,3, 4.5 oder 6, eine 

^ — S ^ CQ CH 2 -Gruppe kann gegen 0, S, NH, 

NCi-4-Alkyl ersetzt sein) 



ETj^ <CH 2 ) b -CHNH 2 -C0- (X 2 = 0,NXl,S; b = 0,1} , 

X 2 



2 o n Tl (CH 2) b-CHNH 2 -C0- 



25 

CHNH 2 — CO- 

x J 

30 X- 



^ CHNH 2 -C0- _ 

XX ©C-. 



(X 3 = H,Ci-4-Alkyl,F,Cl,OH,OCH 3 ) . 



(CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- ^s^- CH 2 -CHNH 2 -CO-, 

40 /JL / x3 
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(X< = H, F, Cl ( CF 3 , Br, Cj^-Alkyl, 
Phenyl, Benzyl, OH, Ci-4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Phenyl-Ci-4-alkoxy, NO2, 
-COOH, -COOCi-4-Alkyl ; 
X* = H, F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, Phenyl, 
Benzyl, OH, Ci_4-Alkoxy, Phenyloxy, Phe- 
nyl-^- 4-alkoxy, -COOH, ~COOCi-4-Alkyl, 
X 6 = H, F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, OH, 
Ci-4-Alkoxy, 
X? = H, F, CI, 
X 8 = H, F, CI, 
X* = NH 2 , OH), 




X 10 




CHNH2-CO- 



(Xio = H, Ci-4-Alkyl, OH, OCH 3 = H, C^-Alkyl, OH, OCH3), 



CHNH2-CO- 
X 10 I . x 10 



^jT^J fi^Y^T* CH2-CHNH2-CO- 




cH 2 -cHNH 2 -co- 
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D 



CH-CHNH 2 -CO- 



c 



'NH 2 



CO- 



ts 



20 



NH 2 

i 

X"-CO-(CH 2 ) c -CH-C0- 



[C = 1, 2; X" = OH, Ci-4-Alkoxy, 
Phenyl-Ci_ 4 -alkoxy, NH 2 , 
NH-Ci_ 4 -Alkyl, -NXi3 X u, (x i3 - 
C^e-Alkyl, X** = Ci- 4 -Alkyl Oder X*3 + 
X" - -<CH 2 ) d - 
(d = 3,4,5,6,7)], 



25 



X 13 — S0 2 — CH 2 — CH 2 — CHNH 2 — CO - 



30 



H 2 N-CH 2 -CO-, H 2 N-CHX 13 -CO- 
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40 



-wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NH- oder a-NH 2 -Gruppe mono- bzw. disubstituiert 
sein kann durch C^^-Alkyl, Phenyl-C^-alkylen, X^OC-C^-alkylen, X^OC-C^-alkylcarbonyl, -a- bzw. 
P-Naphthyl-C^-alkylen, C^^-Alkylcarbonyl, Phenyl-C^-alkylcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyl, Phe- 
nyl-C^-alkoxycarbonyl, -a- bzw. P-Naphthyl-C^-alkylcarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl oder Phe- 
nyl-C^-alkylaminocarbonyl - 

noch A: X 1 -NH-CH 2 -CH 2 -CO-, X 1 -NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- 



45 




<CH 2 ) g -CO- (xl6 = H/ Ff Clf Brf C p 3/ 0H/ Ci-8"Alkyl, Ci- 4 -Alkoxy 

X^ = H, OH, Ci-4-Alkyl, C a - 4 -Alkoxy, 
g = 1,2,3,4,5,6,7,8) 
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X16 X 16 

co " ' JP? • 5XX IC8! '°" C0 " ■ 

(CH 2 ) g -CO- XlT^ 




X^-O-CO-C^-alkylen-CO- (X 18 = H, C^-Alkyl), 
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C,. 12 -Alkyl-CO-, C^Q-Alkyl-NH-CO-, Phenyl-C^-alkylen-NH-CO-, a- Oder p-Naphthyl-CO- Oder C 3 . r Cy- 
cloalkyl-CO-, 



^CH 2 )h 
— N CH 



JO ■ 



(X 1 8=HoderC 1 ^AIkyl, 
X 19 = H, C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Cyclohexyl oder Cyclohexylmethyl) 

R 1 : HoderC^-Alkyl, 

R2 : H, 

R 3 : H, 

m: 0, 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n para- Oder meta-standig zueinander gebunden sind und welches 

in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch F, CI, Br, HO-CH 2 -, OH, NH 2 , N0 2 , C^-Alkoxy, C,_ 6 -Alkyl oder COX 21 
(X 21 = H, C^-Alkyl, C-^-Alkoxy, OH, NH 2 , NH-C 1 ^-Alkyl)-0-(CH 2 ) 1 . 3 -CO-X 21 oder-(CH 2 ) 1 . 3 -CO-X 21 sub- 
stituiert sein kann, 

Pyridinylen, Pyrimidinylen, Pyrazinylen oder Pyridazinylen, an welchen (CH 2 ) m und (NH) n para- oder meta- 
standig zueinander gebunden sind und welche in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch F, CI, Br, OH, NH 2 , 
C^-Alkoxy oder C^-Alkyl substituiert sein konnen, 

1,4- oder 1 ,3-Cyclohexylen, in dem eine CH 2 -Gruppe in ortho-Stellunczu (CH 2 ) m durch NH, O, S oder SO 
ersetzt sein kann oder 

Piperidinylen, welches in 3- oder 4-Position zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das 
Stickstoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 

n: Ooderl, 

R 4 : H, -CO-C^jo-Alkyl, -CO-O-C^Q-Alkyl, OH oder NH 2 , 

wobei A, B, D, R 1 , R 4 , n nicht folgende Bedeutungen gleichzeitig annehmen darf: 



(h = 2,3 oder 4, eine CH 2 -Gruppe 
kann gegen eine CHOH-, NX 1 -, SO- 
Gruppe oder ein 0- oder S-Atom 
ausgetauscht sein) , 



X 18 X 19 





CHNH2— CO— 



(X3 = H) , 
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CH2-CHNH2-C0-, 



X3 



X* X* 

n — chx 9 -co- 



X* 




x? 



(X 4 = H, F, COOH, COO.c'i-4-Alkyl, OH, 
C 1 -C 4 -Alkyl • 

X 5 = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 
X 8 = H, 

X* = NH 2/ OH) , 




CH 2 -CHX 9 -CO- 



(X" = d-e-Alkyl), 



H 2 N-CH 2 -CO-, H 2 N-CHX 13 -CO- 



wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NHoder a-NH 2 -Gruppe monosubstituiert sein kann durch 
C 1 . 6 -Alkyl, Phenyl-C^-alkylen, C^-Alkylcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl-C.,. 5 -alkoxycarbonyl, 



X16 

y>r—(CH 2 ) g -CO- = h, F, Cl, CF 3 , OH, C a -6-Alkyl, 
■ L J d-4-Alkoxy, 

X g = 1,2,3,4,5,6,7,8) 
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X^-O-CO-C^-alkylen-CO- (X 1 » = H, C^-Alkyl), 
C 1 _i 2 -Al kyl-CO- t C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 0-, 



B (CH 2 ) h 



/ \ h = 3 Oder 4 

N CH 



R1; H Oder C M -Alkyl 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n parastandig zueinander gebunden sind 
1,4-Cyclohexylen 
Oder 

Piperidinylen, welches in 4-Position zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das Stick- 
stoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 
n: Ooderl, 

R 4 : H, -CO-C^-Alkyl, -CO-O-C^-Alkyl Oder OH 



und auch nicht folgende Bedeutung annehmen dart: 
A: 




^s^/- CH 2 -CHNH 2 -CO- , 



X5 X 4 
Y? X* 



(X* = H, 
X s = H, 
X6 = H, 
X 7 = H, 
XB = H, 
X 9 = NH 2 ) 



X12 = OH, C^-Alkoxy, NH 2 , 



wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NH- oder a-NH 2 -Gruppe mono- bzw, disubstituiert sein kann 
durch C^-Alkyl, X^OC-C^-alkylen, X^OC-C^-alkylcarbonyl, C^-Alkylcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyl, 
B: 
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(CH 2 )h 



2,3 oder 4 



N 



CH 



X 18 X 19 



N CH 



X 18 = H 

X 1 9 = C^-Alkyl, Benzyl) 
R 1 : H 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n parastandig zueinander gebunden sind 
1 ,4-Cyclohexylen, 
oder 

Piperidinylen, welches in 4-Position zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das Stick- 

stoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 
n: 0 
R 4 : H 

und auch nicht folgende Bedeutung annehmen darf: 



A: 





CO 





HO CO ( CH 2 ) c CH CO 



C = 1, 2 
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X 5 X* 



{6_j^^ CH 2 -CHX9-CO- 



(X 4 = H, 

X5 = H, 

X 6 = H, 

X? = H, 

X* = H, 

X 9 = NH 2 ) . 



wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NH 2 -Gruppe monosubstituiert sein kann durch X 12 OC-C r 

alkylen, CLg-Alkylcarbonyl, mit X 12 = OH 

B: 



^CH 2 ^ h h = 3 
N CH 



R 1 : H 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n meta- oder parastandig zueinander gebunden sind und welches 
in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch F substituiert sein kann, 

Pyridinylen mit der Amidingruppe in 3-Stellung oder Pyridazinylen, an welchen (CH 2 ) m und (NH) n parastan- 
dig zueinander gebunden sind 

Piperidinylen, welches in 4-Position zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das Stick- 

stoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 
n: 0 
R 4 : H 

und nicht N-[[1-(Aminoiminomethyl)-3-piperidinyl]methyl]-1-Dphenylalanyl-L-prolinamid bedeutet 

[0011] Die in der Formel I enthaltenen Alkylreste kbnnen gerade oder verzweigtkettig sein. 

[0012] Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I in denen die Substituenten foigende Bedeutungen besitzen: 
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(Y = H, Ci-e-Alkyl. Phenyl-Ci- 4 -alkylen, a- 
oder P-Naphthyl-CH2-# 3,4-Dimethoxyphenyl- 
CH 2 -, Xi2-co-Cx- 4 -alkylen, [X*2 = OH, 
C^-Alkoxy, NH 2 , C^-Alkyl-NH-, Phenyl - 



CO — C^-alkylen-NH-, NX^X 14 (X^ - Ci- 6 -Alkyl, 
x*< = Ci-4-Alkyl Oder X 13 ♦ x* 4 = 
- (CH 2 ) <r (d=4 . 5, 6) ) ] , Xi2-cO-Ci- 4 -alky- 
len-CO-, CH3-CO-, Ci- 6 -Alkoxy-CO~, Phe- 
nyl -Ci_ 3 -alkoxy-CO- , Ci-e-Alkyl-NH-CO- , 

Y 




(X 4 = H, F, CI, Br, CF 3 , C^-Alkyl, OH, OCH 3 , N0 2 , Phenyl, vorzugsweise H, F, CI, Br, CH 3 , t-Butyl, OH, OCH 
N0 2 , X5 = H, F, CI, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , Phenyl, vorzugsweise H, F, OH, OCH 3 , Phenyl, = H, F, CI, Br, CH 
OH, OCH 3 , vorzugsweise H, F, OH, OCH 3 , X 7 = H, F, X 8 = H, F), 
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CH 2 CH(NZ)-CO-, 



CH-CH(NZ)-CO-, r ^ WI * | 

Z X«-CO- (CH 2 ) c-CH (NZ) -CO- 

c bevorzugt sind in diesem 

y— . y y Baustein Verbindungen mit X 12 

/ V \ ' , = OH, d^-AlkOxy, NH 2 , ; 

\ / CO— Ci. 4 -Alkyl-NH-, NX^X 14 



Y 

Z-N-CHX^-CO- (X13 = -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -CH (CH 3 ) 2 , CH 2 -C(CH 3 ) 3 

-C(CH 3 ) 3 , -CHCH 3 -CH 2 -CH 3 ) 



y y 

1 l 

ZN-CH2-CO-. x3-\ >-CH(N2)-CO-,x3 = H,F,OH), 



Y 

^^~CH(L)-CO-, CH2-CO-, CH2-CH2-CO-, 



Q-~-CH s -CO-. OO-CH 2 .C0-. CO 



CH2-C0-, 



^^-CHOH-CO-. CHj-CHOH-CO-. 
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OK 

, — n 1 — - — N 




X 18 



CH 3 



X 18 = H. CH 3 



N CH CH CH 3 




r 




R 1 : H, CH 3 
R2 : H 

R 3 : H, CH 3 , CHO, COCF 3 , COC 2 F 5 , CO-CH 2 OH, CO-CH 3 , CO-CH 2 -Phenyl, CH 2 OH, 
R 4 : H, OH, NH 2 
m: 0, 

eine bevorzugte Gruppe von D-Bausteinen ist 



bevorzugte Bausteine der Kombination -(CH 2 ) m -D-(NH) n - in der allgemeinen Formel I sind: 
fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 





OH, NH 2 , N0 2 , Ci_4- 
Alkoxy, Ci-6-Alkyl, 
X 21 -CO-, (X 21 = OH, 
NH 2 , Ci-4-Alkyl-NH-, 
C1-4 -Alkoxy) , 




X 21 -CO-Cio-alkoxy, 



fur-(CH 2 ) m -D-(NH) n -mit 



m = 0, n = 0,1 




<NH) n 
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(CH 2 ) 



{NH) n - 



-<CH 2 ) m 




(NH)n- 



fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0,1 



(CH 2 ), 




(NH) n - 



X» = H, F, CI, OH. NH 2 , 

Ci-4-Aikoxy, Ci-6-Alkyl, 



X23 




<CH 2 ) B — f V-fNH) R - 



N 



y 2 3 

wobei X 23 und X 24 unabh&ngig 
/ -N voneinander sind und H, F, 

(CH 2 ) m — (( X V- (NH)„- J!. OH.^MH2. Ci.4-Alko>v. 
: N 

x 24 



Ci-6-Alkyl bedeuten. 



-(CH 2 ), 



(NH)j 



fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0: 
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(CH 2 ) B — (NH)n' 



-(CH 2 ) 



.-O 



\ 

(NH) n - 



fiir -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 



N- 

// w 




(CH 2 )»— (' ) — (NH) n - 
: N 



N_N 

(CH 2 ) ro — (NH) n" 



[0013] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I in denen die Substituenten folgende Bedeutung 
besitzen: 



, f Y = H, d- 4 -AlKyl Oder 

-JP~\ ' X"-CO-Ci. 2 -alJvlen., 

<£ J CH 2 CH(NH) CO (Xl2 = OH. NH 2 . 

6 -^=/ Ci. 4 -Alkoxy) 



X" = H, F, CI, CH 3 , CF 3 , OCH 3 Oder Br 
X5 = H, Cl„ CH 3 , Oder OCH 3 , OC 2 H 5 
X6= HoderOCH 3 , 
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R 1 = H 
R2, R3 = H 

fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 




X22= H , CI, Br, 
n-' OH, NH 2 * 

NO2' Oder 
Ci-4-Alkoxy 




X23= h # CI, OH, 

NH2, C1.4-Al.koxy oder 
Ci- 6 -Al)cyl, 



n" * 



wobei X23 und 
unabh&ngig von- 
einander sind und 
H, F, CI, OH, NH 2 , 
Ci-4-Alkoxy oder 



Ci-6-Alkyl bedeuten 
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fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 1 

-<CH 2 ) ro 

<NH) n - 

-<CH 2 )m 

(NH) n - 

R 4 : H, OH. 

[0014] Unter den besonders bevorzugten Verbindungen sind folgende Kombinationen hervorzuheben, wobei A und 
B die als besonders bevorzugt beschriebene Bedeutung besitzen: 
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NH 

I B CO NH CH 2 — P /~\ 



/ NH 2 . x22= CI, Br, OH, 

X 22 NH 2 , N0 2 oder 

Ci-4-Alkoxy 




X23= H, CI, OH. 
NH 2 , 

Ci_ 4 -Alkoxy oder 



Cx-6-Alkyl 





wobei X 23 und X 24 unabhan- 
gig voneinander sind und 
A-B-CO-NH-CH 2 — (' V-</ H, OH. CI, NH 2 , 

Ci. 4 -Alkoxy. Ci.fi-Alkyl 
bedeuten 
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[0015] Folgende Substanzen seien beispielhaft genannt: 

1 . Boc-(D)-Phe-Pro-NH-(4-Am)-2-phenethyl 

2. H-(D)-Phe-Pro-NH-(4-Am)-2-phenethyl 

3. Boc-Phe-Pro-NH-pAmb 

4. H-Phe-Pro-NH-pAmb 

5. Boc-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

6. Ac-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

7. H-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

8. H-(D)-Phe-Pro-N(Me)-pAmb 

9. Me-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

10. Z-Me-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

11. HOOC-CH 2 -(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

1 2. MeOOC-CH 2 -(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

13. t-BuOOC-CH r (Boc)-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

14. EtOOC-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb 

15. Boc-(D)-Phe-Pro-NH-mAmb 

16. H-(D)-Phe-Pro-NH-mAmb 

17. Z-(D)-Phe-Pro-(D,L)(4-Am)-PhgOH 

18. Z-(D)-Phe-Pro-(D^)(4-Am)-PhgOMe 

19. H-(D)-Phe-Pro-(D,L)(4-Am)-Phg-OH 

20. Boc-(D)-Phe-Pro-(4-Am)-PhgCH 2 Ph 

21 . H-(D)-Phe-Pro-(4-Am)-PhgCH 2 Ph 

22. H-(D)-Phe-Pro-NH-pAm-[(D,L)-a-Me]-benzyl 

23. Me-(D)-Phe-Pro-(D bzw. L)(4-Am)-Phg\|/[CH 2 -OH]/a 

24. Me-(D)-Phe-Pro-(D bzw. L)(4-Am)-Phgy[CH 2 -OH]/b 

25. Boc-(D)-Phe(4-F)-Pro-NH-pAmb 

26. H-(D)-Phe(4-F)-Pro-NH-pAmb 

27. Boc-(D)-Phe(4-CI)-Pro-NH-pAmb 

28. H-(D)-Phe(4-CI)-Pro-NH-pAmb 

29. Boc-(D,L)-Phe(4-Br)-Pro-NH-pAmb 

30. H-(D,l)-Phe(4-Br)-Pro-NH-pAmb 

31. H-(D)-Phe(4-OH)-Pro-NH-pAmb 

32. Boc-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-pAmb 

33. H-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-pAmb 

34. Boc-(D,L)-Phe(4-EtO)-Pro-NH-pAmb 

35. H-(D,L)-Phe(4-EtO)-Pro-NH-pAmb 

36. Boc-(D)-Phe(4-BzlO)-Pro-NH-pAmb 

37. H-(D)-Phe(4-BzlO)-Pro-NH-pAmb 

38. Boc-(D,L)-Phe(4-Et)-Pro-NH-pAmb 

39. H-(D,L)-Phe(4-Et)-Pro-NH-pAmb 

40. Boc-(DX)-Phe(4-iPr)-Pro-NH-pAmb 

41 . H-(D,L)-Phe(4-iPr)-Pro-NH-pAmb 

42. Z-(D)-Phe(4-tBuO)-Pro-NH-pAmb 

43. H-(D)-Phe(4-tBuO)-Pro-NH-pAmb 

44. Boc-(D,L)-Phe(4-tBu)-Pro-NH-pAmb 

45. H-(D,L)-Phe(4-tBu)-Pro-NH-pAmb 

46. H-(D,L)-Phe(4-Ph)-Pro-NH-pAmb 
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47. Boc-(D,L)-Phe(4-n-Bu)-Pro-NH-pAmb 

48. H-(D,L)-Phe(4-n-Bu)-Pro-NH-pAmb 

49. Boc-(D)-Phe(4-COOMe)-Pro-NH-pAmb 

50. H-(D)-Phe(4-COOMe)-Pro-NH-pAmb 
5 51 . H-(D)-Phe(4-N0 2 )-Pro-NH-pAmb 

52. Boc-(D,L)-Phe(3-F)-Pro-NH-pAmb 

53. H-(D,L)-Phe(3-F)-Pro-NH-pAmb 

54. Boc-(D,L)-Phe(3-CI)-Pro-NH-pAmb 

55. H-(D,L)-Phe(3-CI)-Pro-NH-pAmb 
10 56. H-(D,L)-Phe(3-OH)-Pro-NH-pAmb 

57. Boc-(D t L)-Phe(3-MeO)-Pro-NH-pAmb 

58. H-(D,L)-Phe(3-MeO)-Pro-NH-pAmb 

59. Boc-(D,L)-Phe(3-PhO)-Pro-NH-pAmb 

60. H-(D,L)-Phe(3-PhO)-Pro-NH-pAmb 
15 61 . Boc-(D,L)-Phe(3-Me)-Pro-NH-pAmb 

62. H-(D,L)-Phe(3-Me)-Pro-NH-pAmb 

63. H-(D,L)-Phe(3-Ph)-Pro-NH-pAmb 

64. Boc-(D,L)-Phe(3-CF 3 )-Pro-NH-pAmb 

65. H-(D,L)-Phe(3-CF 3 )-Pro-NH-pAmb 
20 66. Boc-(D,L)-Phe(2-F)-Pro-NH-pAmb 

67. H-(D,L)-Phe(2-F)-Pro-NH-pAmb 

68. Boc-(D,L)-Phe(2-CI)-Pro-NH-pAmb 

69. H-(D,L)-Phe(2-CI)-Pro-NH-pAmb 

70. Boc-(D,L)-Phe(2-OH)-Pro-NH-pAmb 
25 71 . H-(D,L)-Phe(2-OH)-Pro-NH-pAmb 

72. Boc-(D,L)-Phe(2-Meo)-Pro-NH-pAmb 

73. H-(D,L)-Phe(2-MeO)-Pro-NH-pAmb 

74. Boc-(D,L)-Phe(2-Me)-Pro-NH-pAmb 

75. H-(D,L)-Phe(2-Me)-Pro-NH-pAmb 
30 76. Boc-(D,L)-Phe(2-iPr)-Pro-NH-pAmb 

77. H-(D,L)-Phe(2-iPr)-Pro-NH-pAmb 

78. Boc-(D,L)-Phe(2-Ph)-Pro-NH-pAmb 

79. H-(D,L)-Phe(2-Ph)-Pro-NH-pAmb 

80. Boc-(D,L)-Phe(3,4-(F) 2 )-Pro-NH«pAmb 
35 81 . H-(D,L)-Phe(3,4-(F) 2 )-Pro-NH-pAmb 

82. Boc-(D,L)-Phe(3,4-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb 

83. H-(D,L)-Phe(3,4-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb 

84. Boc-(D t L)-Phe(3-CI-4-MeO)-Pro-NH-pAmb 

85. H-(D,L)-Phe(3-CI-4-MeO)-Pro-NH-pAmb 
40 86. Boc-(D,L)-Phe(3-CM-EtO)-Pro-NH-pAmb 

87. H-(D,L)-Phe(3-CM-EtO)-Pro-NH-pAmb 

88. H-(D,L)-Phe(3,4-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb 

89. Boc-(D,L)-Phe(3,4-(Me) 2 )-Pro-NH-pAmb 

90. H-(D,L)-Phe(3,4-(Me) 2 )-Pro-NH-pAmb 

45 91 . Boc-(D,L)-Phe(3-Me-4-iPr)-Pro-NH-pAmb 

92. H-(D,L)-Phe(3-Me-4-iPr)-Pro-NH-pAmb 

93. Boc-(D,L)-Phe(2,3-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb 

94. H-(D,L)-Phe(2 t 3-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb 

95. Boc-(D,L)-Phe(2,5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb 
so 96. H-(D > L).Phe(2,5-(MeO) 2 ).Pro>NH-pAmb 

97. Boc-(D,L)-Phe(3,5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb 

98. H-(D,L)-Phe(3 1 5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb 

99. Boc-(D,L)-Phe(3A5-(MeO) 3 )-Pro-NH-pAmb 

100. H-(D,L)-Phe(3,4,5-(MeO) 3 )-Pro»NH-pAmb 
55 101 .Hoc-(D,L)-Phe(2,4,6-(Me) 3 )-Pro-NH-pAmb 

102. H-(D f L)-Phe(2,4,6-(Me) 3 )-Pro-NH-pAmb 

103. Boc-(D)-aNal-Pro-NH-pAmb 

104. H-(D)-aNal-Pro-NH-pAmb 
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1 05. H-(D)-fiNal-Pro-NH-pAmb 

106. Boc-(D^H*Ngl-Pro-NH-pAmb 

107. H-(D,L)-aNgl-Pro-NH-pAmb 

108. Boc-(D,L)-pNgl-Pro-NH-pAmb 
5 109.H-(D,L)-PNgl-Pro-NH-pAmb 

110.H-(DX)-1-Tic-Pro-NH-pAmb 
111 .Boc-(D)-3-Tic-Pro-NH-pAmb 
11 2.H-(D)-3-Tic-Pro-NH-pAmb 
113.1-lcc-Pro-NH-pAmb 
10 114.Boc-(D,L)-2-Tgl-Pro-NH-pAmb 

115. H-(D,L)-2-Tg!-Pro-NH-pAmb 

116. Boc-(D,L)-2-Ta!-Pro-NH-pAmb 

117. H-<D,L)-2-Tal-Pro-NH-pAmb 

1 1 8. Boc-(D)-Phg-Pro-NH-pAmb 
15 119.H-(D)-Phg-Pro-NH-pAmb 

120. Boc-(D,L)-Phg(4-MeO)-Pro-NH-pAmb 

121. H-(D,L)-Phg(4-MeO)-Pro-NH-pAmb 

122. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-pAmb 

123. H-(D)-Chg-Pro-NH-pAmb 

20 124.EtOOC-(D)-Chg-Pro-NH-pAmb 

125. HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-pAmb 

1 26. tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-pAmb 

127. Boc-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb 

128. Me-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb 

25 1 29.Me-(Z)-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb 

130. N,N-Me 2 -(D)-Cha-Pro-NH-pAmb 

131. Boc-(D)-Trp{Boc)-Pro-NH-pAmb 

1 32 . H-{ D )-Trp-Pro-N H-p Amb 

133. Boc-(D,L)-Dpa-Pro-NH-pAmb 

30 134.H-(D bzw. L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/a 

135. H-(D bzw. L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/b 

136. EtOOC-(D bzw. L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/a 

137. EtOOC-(D bzw. L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/b 

138. HOOC-CH 2 -(D bzw. L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/a 
35 1 39.HOOC-CH 2 -(D bzw. L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/b 

140. Boc-(D bzw. L)-Dpa(4,4*-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/a 

141. Boc-(D bzw. L)-Dpa(4,4 , -(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b 

142. H-(D bzw. L)-Dpa(4,4 , -(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/a 

143. H-(D bzw. L)-Dpa(4,4 , -(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b 

40 144.EtOOC-(D bzw. L)-Dpa(4,4 , -(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/a 

145. EtOOC-(D bzw. L)-Dpa(4 t 4'-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b 

146. HOOC-CH r (D bzw. L)-Dpa(4 t 4 , -(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/a 

147. HOOC-CH 2 -(D bzw. L).Dpa(4,4'-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b 

148. H-(D bzw. L)-Dch-Pro-NH-pAmb/a 
<5 149.H-(D bzw. L)-Dch-Pro-NH-pAmb/b 

150. Boc-(D)-Val-Pro-NH-pAmb 

151. H-(D)-Val-Pro-NH-pAmb 

152. Boc-(D)-Leu-Pro-NH-pAmb 

153. H-(D)-Leu-Pro-NH-pAmb 

50 1 54. Boc-(D)-Gly(a-tBu)-Pro-NH-pAmb 

1 55. H-(D)-Gly(a-tBu)-Pro-NH-pAmb 

1 56. Boc-(D)-Ala(P-tBu)-Pro-NH-pAmb 

157. H-(D)-Ala(p-tBu)-Pro-NH-pAmb 

158. H-(D bzw. L)-Msu-Pro-NH-pAmb/a 
55 1 59. H-(D bzw. L)-Msu-Pro-NH-pAmb/b 

160. Boc-(Cyclo)Leu-Pro-NH-pAmb 

161. H-(Cyclo)Leu-Pro-NH-pAmb 

162. Boc-Gly-Pro-NH-pAmb 
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163. H-Gly-Pro-NH-pAmb 

164. Ph-CH 2 -CO-Gly-Pro-NH-pAmb 

1 65. Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Gly-Pro-NH-pAmb 

166. Ph-CH 2 -Gly-Pro-NH-pAmb 

5 167. p-Naphthyl-CH 2 -Gly-Pro-NH-pAmb 

168. [3,4.(MeO) r phenyl]-Ch r Gly-Pro-NH-pAmb 

169. Ph-CH 2 -CO-Pro-NH-pAmb 

170. Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Pro-NH-pAmb 

171. Ph-CH 2 -CH r CH r CO-Pro-NH-pAmb 
10 172. a-Naphthyl-CO-Pro-NH-pAmb 

173. p-Naphthyl-CO-Pro-NH-pAmb 

174. a-Naphthyl-CH r CO-Pro-NH-pRmb 

1 75. p-Naphthyl-CH 2 -CO-Pro-NH-pAmb 

176. p-Naphthyl-S0 2 -Pro-NH-pAmb 
15 177. p-Tol-S0 2 -Pro-NH-pAmb 

178. Ph-CH 2 -CH r S0 2 -Pro-NH-pAmb 

179. H-Asp-Pro-NH-pAmb 

180. Boc-Asp(OMe)-Pro-NH-pAmb 

181. H-Asp(OMe)-Pro-NH-pAmb 

20 1 82.Ph-CH 2 -CO-Asp(OMe)-Pro-NH-pAmb 

183. Ph-CH r CH 2 -CO-Asp(OMe)-Pro-NH-pAmb 

184. (n-Pr) 2 CH-CO-Asp-Pro-NH-pAmb 

185. H-Asp(OBzl)-Pro-NH-pAmb 

186. (n-Pr) 2 CH-CO-Asp(OHzl)-Pro-NH-pAmb 
25 187.Ph-CH 2 -CO-Asp-Pro-NH-pAmb 

188. Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Asp-Pro-NH-pAmb 

189. (n-Pr) 2 CH-CO-Asp(OMe)-Pro-NH-pAmb 

190. Z-(D)-Asp(OMe)-Pro-NH-pAmb 

191. H-(D)-Asp-Pro-NH-pAmb 

30 192. Z-(D)-Asp(OtBu)-Pro-NH-pAmb 

193. H-(D)-Asp(OtBu)-Pro-NH-pAmb 

194. Boc-(D)-Asp(OBzl)-Pro-NH-pAmb 

195. H-(D)-Asp(OBzl)-Pro-NH-pAmb 

196. Z-(D)-Glu(OtHu)-Pro-NH-pAmb 
35 197. H-(D)-Glu(OtBu)-Pro-NH-pAmb 

198. H-(D)-Glu-Pro-NH-pAmb 

1 99. (D)-Ph-CH 2 -CHOH-CO-Pro-NH-pAmb 

200. (D)-Man-Pro-NH-pAmb 

201. Boc-(D)-Phe-Aze-NH-pAmb 
40 202.H«(D)-Phe-Aze-NH-pAmb 

203. Boc-(D)-Phe-(D,L)-Pic-NH-pAmb 

204. H-(D)-Phe-(D bzw. L)-Pic-NH-pAmb/a 

205. H-(D)-Phe-(D bzw. L)-Pic-NH-pAmb/b 

206. Boc-(D)-Phe-(D,Utrans)-Pic(4-Me)-NH-pAmb 
45 207.H-(D)-Phe-(D,Utrans)-Pic(4-Me)-NH-pAmb 

208. Boc-(D)-Phe-Pyr-NH-pAmb 

209. H-(D)-Phe-Pyr-NH~pAmb 

210. Hoc-(D)-Phe-Hyp(O-tBu)-NH-pAmb 
211 .H-(D)-Phe-Hyp-NH-pAmb 

50 21 2.Boc-(D)-Phe-(Me)Val-NH-pAmb 

213. H-(D)-Phe-(Me)Val-NH-pAmb 

214. Boc-(D)-Phe-Val-NH-pAmb 

21 5. H-(D)-Phe-Val-NH-pAmb 

21 6. Boc-(D)-Phe-Tia-NH-pAmb 
55 217.H-(D)-Phe-Tia-NH-pAmb 

218. H-(D)-Phe-Pro-NH-3-(6-am)-pico 

219. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico 

220. H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico 
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221. HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am).pico 

222. HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-Am)-pico 

223. HOOC-CH 2 -(D)-Chg-2-Phi-NH-3-(6-Am)-pico 

224. HOOC-CH(Me)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico 
5 225.Boc-(D)-Phe-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 

226. H-(D)-Phe-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 

227. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 

228. H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 

229. tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 
10 230. HOOC-CH r (D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 

231 . MeOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico 

232. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-2-(5-Am)-pico 

233. H-(D)-Chg-Pro-NH-2-(5-Am)-pico 

234. HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-2-(5-Am)-pico 
15 235. HOOC-CH 2 -(D).Chg-Pro-NH-5.(2-Am)-pym 

236. (D)-Man-Pro-NH-4-(1-Am)-pip 

237. Boc-(D)-Phe-Pro-NH-pHamb 

238. H-(D)-Phe-Pro-NH-pHamb 

239. Boc-(D)-Phe-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 
20 240. H-(D)-Phe-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 

241 . Boc-(D)-Phe(4-Meo)-Pro4slH-(2-MeO)-pAmb 

242. H-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 

243. HOOC-CH 2 -(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 

244. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 
25 245. H-(D)-Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 

246. HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb 

247. Boc-(D)-Chg-Aze-NH-(2-MeO)-pAmb 

248. H-(D)-Chg-Aze-NH-(2-MeO)-pAmb 

249. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-iPrO)-pAmb 
30 250.H-(D)-Chg-Pro-NH-(2-iPrO)-pAmb 

251. Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-CI)-pAmb 

252. H-(D)-Chg-Pro-NH-(2-CI)-pAmb 

253. H-(D)-Phe-Pro-(D,L)(4-Am)-PhgOMe 

254. Boc-(D,L)-Phe(3-OH)-Pro-NH-pAmb 
35 255.BOC-(D t L)-1-Tic-Pro-NH-pAmb 

256.H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico 

[0016] Die Verbindungen der Formel I kfinnen als solche oder in Form ihrer Salze mit physiologisch vertraglichen 
Sauren vorliegen. Beispiele fiir solche Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, Weinsaure, MilchsSure, Phosphorsaure, 
40 Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Hydroxy- 
bernsteinsaure, Schwefelsaure, Glutarsaure, Asparaginsaure, Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, 
Oxalsaure, Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

[0017] Die neuen Verbindungen lassen sich zur Therapie und Prophylaxe aller Krankhetten verwenden, bei denen 
Thrombin eine Rolle spielt. Dies sind besonders thromboembolische Erkrankungen wie Myokardinfarkt, periphere ar- 
<5 terielle Verschlufikrankheit, tiefe Venenthrombose, Lungenembolie und Schlaganfall. Dariiber hinaus konnen sie zur 
Verhinderung der Reocclusion nach Offnung arterieller Gefafte durch mechanische Methoden oder Lyse verwendet 
werden. 

[0018] Ferner sind die Substanzen geeignet, die Thrombinbildung durch direkte Hemmung von Kallikrein zu verhin- 
dern. 

so [0019] Ihr besonderer Vortei! liegt darin, daft sie auch nach oraler Gabe wirksam sind. 

[0020] Gegenstand der Erfindung sind weiter folgende Substanzen der Formel II, die wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der Verbindungen I darstellen: 
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worin R 1 , R 2 , R 3 und D die fur Formel I angegebene Bedeutungen besitzen, und 
R 5 : H, C^-Alkoxy-CO- oder Phenyl-C 1 . 3 -alkoxy-CO- ) 

R 6 : ein Cyano-, Amidino- oder Guanidino-Rest in der m- Oder p-Stellung zu C(R 2 , R 3 ) und 

p: 1 ,2 oder 3 

bedeuten. 

[0021] Die in der Beschreibung und in den Beispielen verwendeten Abkurzungen haben folgende Bedeutungen: 

Ala = Alanin 

Am = amidino 

(m bzw. p) Amb = (meta- bzw. para-)Amidinobenzyl 

Asp = Asparaginsaure 

Aze = Azetidin-2-carbonsaure 

Boc = t-Butyloxycarbonyl 

Bzl = Benzyl 

Cbz = Benzyloxycarbonyl 

Cha = Cyclohexylalanin 

Chg = Cyclohexylglycin 

DCC = Dicyclohexylcarbodiimid 

Dch = Dicyclohexylalanin 

DCM = Dichlormethan 

DIPEA = Diisopropylethylamin 

DMF = Dimethylformamid 

Dpa = Diphenylalanin 

Dpg = Diphenytglycin 

EDC = NXS-DimethylaminopropyO-N-ethylcarbodiimid 

Glu = Glutaminsaure 

Gly = Glycin 

pHamb = para-Hydroxyamidinobenzyl; (Ham = Hydroxyamidono) 

HOBT = Hydroxybenzotriazol 

HoSu = Hydroxysuccinimid 

Hyp = Hydroxyprolin 

Ice = Isochinolincarbonsaure 

iPr = iso-Propyl 

Leu = Leucin 

Man = Mandelsaure 

(Me)Val = N-MethyJ-valin 

Msu = Methioninsulfon 

(a bzw. P)Nal = ((a- bzw. (i-)Naphthylalanin 

NBS = N-Bromsuccinimid 

Ngl = Naphthylglycin 

Ph = Phenyl 

Phe = Phenylalanin 

Phg = Phenylglycin 

2-Phi = 2-Perhydroindol-carbonsaure 
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Pic 
pico 



Pipecolinsaure (Piperidin-2-carbonsaure) 
; picolyl 



Z.B. 3-pico: 



pip 



piperidinyl-methyl 



Z.B. 4-pip: 



Pro 
pym 



= Prolin 

pyrimidyl-methyl 



z.B, 5 -pym: 



PyBrop 

Pyr 

RT 

Tal 

TBAB 

tBu 

TEA 

TEACI 

TFA 

Tgi 
Tia 
Tic 
Tol 
Trp 
Val 
2 

Beispiele: 



= Bromo-tris-pyrrolidino-phosphoniumhexafluoro-phosphat 

= 3,4-Pyrrolin-2-carbonsaure 

= Raumtemperatur 

= Thienylalanin 

= Tetrabutylammoniumbromid 

= tertiar-Butyl 

= Triethylamin 

= Tetraethylammoniumchlorid 

= Trifluoressigsaure 

= Thienylglycin 

= Thiazolidin-4-carbonsaure 

= Tetrahydroisochinolincarbonsaure 

= Tolyl 

= Tryptophan 
= Valin 

= Benzyloxycarbonyl (=Cbz) 



[0022] 

A. Allgemeine Vorschriften 

A.I. Entfemung und Einfuhrung von Schutzgruppen 
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A.I .a. Schutzgruppen werden entsprechend den von Gross und Meienhofer (E. Gross, J. Meienhofer " The 
Peptides; Analysis, Synthesis, Biology"; 1st. ed. Vol. 3, Academic Press, New York 1981) beschrieben 
Methoden abgespalten. 

5 A. Lb. Cbz-Schutzgruppen werden entweder hydrogenolytisch nach Standardreaktionsbedingungen Oder 

mit HF nach der in Stewart, J. M.; Young, J. D. "Solid Phase Peptide Synthesis" 2. Auflage; Pierce Chemical 
Company 1984) beschriebenen Methode abgespalten. 

A.l.c. Enthalt das geschiitzte Molekul ausschlielilich Boc-Schutzgruppen, so werden diese mit HCI/Dioxan 
1 0 bzw. HCI/Methylenchlorid bzw. CF 3 COOH/Methylenchlorid nach Standardreaktionsbedingungen abge- 

spalten (siehe Bodansky, M. & Bodansky, A. "The Practice of Peptide Synthesis", Springer- Vertag, 1 984). 

A. II. Allgemeine Vorschriften zur Hydrolyse von Estergruppen 

*5 A. II. a. 1 mMol des Esters wird in THF (4 ml/mMol) bei 0°C vorgelegt. AnschliefJend werden 1 ,2 Eq. LiOH (1 M 

Losung) zugefugt und das Gemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Nach waliriger Aufarbeitung erhalt man die 
entsprechende Saure. 

A.ll.b. 1 mMol des Esters wird in MeOH (4 ml/mMol) bei 0°C vorgelegt. Anschlieliend werden 1,2 Eq. LiOH 
20 (1M Losung) zugefugt und das Gemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Nach waftriger Aufarbeitung erhalt man 

die entsprechende Saure. 

A.ll.c. 1 mMol des Esters wird in 2ml 2N HCI uber Nacht bei RT geruhrt. Das Produkt wird wafirig aufgearbeitet. 

25 A.lll Allgemeine Vorschrift zur Amidierung 

A.III.1. In Anlehnung an eine Vorschrift von Vieweg et al. (H. Vieweg et al. Pharmazie 1984, 39, 226) werden 
aus Nitrilen die Amidine, N-Hydroxy-amidine und N-Amino-amidine wie folgt dargestellt: 

30 [0023] 1 Eq. des Nitrils wird in Pyridin/ Triethylamin (10/1; ca. 20-30ml/g Substanz) gelost. Die L6sung wird dann 
mit H 2 S-Gas gesSttigt und uber Nacht verschlossen bei RT stehengelassen. Anschliefcend wird die Reaktionsmischung 
in salzsaures Eiswasser eingeruhrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit viel Wasser nachgewaschen und 
dann getrocknet. Die Substanz wird in Aceton (ca. 20-30ml/g Substanz) gelost. Nach Zugabe von Mel (1 ml/g Substanz) 
ISftt man die L6sung uber Nacht stehen. Durch Zugabe von Diethylether wird das S-Methyl-Thioimidsaureesterhy- 

35 droiodid gefallt und nochmals zur Reinigung aus MeOH/Diethylether umgefallt. 

[0024] Das Salz wird in abs. MeOH (ca. 30ml/g Substanz) vorgelegt. Nach Zugabe von Ammoniumacetat (zur Syn- 
these von N-Hydroxyamidinen wird Hydroxylammoniumacetat bz. -chlorid und zur Synthese von N-Amino-Amidinen 
Hydraziniumacetat bzw. -chlorid verwendet) ISftt man das Gemisch uber Nacht bei RT riihren. Nach Filtration der 
Suspension wird ein Teil des Solvens im Vakuum entfernt und das Amidinohydroiodid durch Zugabe von Ether gefallt 

40 und abgesaugt. Anschliefiend wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. 

A.III.2. Wahlweise wird die Amidierung auch mittels einer Pinner-Reaktion durchgefuhrt (D. Neilson in Patai The 
Chemistry of Amidines and Imidates" S.385-489, John Wiley & Sons, New York, 1975; R. Roger, D. Neilson Chem. 
Rev. 1961, 61, 179; ferner siehe Beispiel 2) 

45 

A.III.3 Eine weitere Moglichkeit zur Amidierung besteht in der Umwandlung einer Nitrilgruppe in eine Hydroxya- 
midingruppe mit Hydroxylaminhydrochlorid und anschliefiender Hydrierung mit H 2 /Raney-Nickel (bzw. H 2 /Pd-C) 
zum Amidin. 

50 [0025] 10 mMol des Nitrilderivates werden in 100 ml MeOH gelost und nach Zugabe von 3 Eq. Hydroxylaminhydro- 
chlorid und 4,5 Eq. TEA bis zum vollstandigen Umsatz bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieliend wird das Reakti- 
onsgemisch eingeengt und in DCM aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser (pH 5-6) gewaschen, mit 
Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 

[0026] Der Ruckstand wird in 1 00 ml 5%iger methanolischer HOAc gelost und nach Zugabe von Raney-Nickel (wahl- 
55 weise auch Pd/C 10 %) unter einer Wasserstoffatmosphare hydriert. Nach vollstandigem Umsatz des Eduktes wird 
der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Produkt wird nach Bedarf entweder mittels einer sSulenchro- 
matographischen Trennung uber Kieselgel oder einer reversed Phase HPLC Trennung gereinigt. 
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A.IV Allgemeine Vorschrift zur Guanidierung von Aminen 

A.IV.1. Darstellung freier Guanidino-Verbindungen 

5 [0027] Freie Guanidinoverbindungen werden ausgehend von den entsprechenden Aminen ats Vorlaufer analog einer 
Vorschrift von Miller et al. bzw. Mosher et al. (A. E. Miller, J. J. Bischoff Synthesis 1986, 777; K. Kim, Y.-T. Lin, H. S. 
Mosher Tetrahedron Letters 1988, 29, 3183) synthetisiert. 

A.IV. 1 .a. 1 Eq. K 2 C0 3 und 1 Eq. Amin werden in 1 0ml Wasser gelost vorgelegt. 1 Eq. Aminoiminomethansulfonsaure 
10 wird dann portion sweise unter starkem Ruhren zugegeben. Nach 24stundigem Ruhren wird die Reaktionsmi- 

schung filtriert. Der abfiltrierte Feststoff ist das Guanidin. 

A.IV.1. b. Aquimolare Mengen eines Amins und der Aminoiminomethansulfonsaure werden bei Raumtemperatur 
in absolutem MeOH (1ml/ mMol) bis zur Bildung einer kiaren Lbsung geruhrt. Dann wird das Losungsmittel im 
15 Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. 

A.IV.2. Darstellung von Alkoxycarbonylguanidinen 

[0028] Die Umsetzungen zu Alkoxycarbonylguanidinen werden in Analogie zu den folgenden Literaturvorschriften 
20 durchgefuhrt: 

1. R. J. Bergeron, J. S. McManis J. Org. Chem. 1987, 52, 1700 

2. R. Dubey, S. Abuzar, S. Sharma, R.K. Chatterjee J. Med. Cem. 1985, 28, 1748 

25 

3. S. Shawkat, S. Sharma Synthesis 1992, 664 

4. A. S. Vendrini, P. Lucietto, G. Fossati, C. Giordani Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6541 
30 5. Z. P. Tian, P. Edwards, R. W. Roeske Int. J. Pept. Prot. Res. 1192, 40, 119 

A. V. Allgemeine Veresterungsmethoden 

A. V. 1 . 1 Eq. der Carbonsaure wird zusammen mit 1 .1 Eq. N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid- hydro- 
ps chlorid, 2Eq. Alkohol und katalytischen Mengen Dimethylaminopyridin bei Raumtemperatur uber Nacht in Methy- 
lenchlorid geruhrt. Anschliefcend wird die Lbsung mit Methylenchlorid verdunnt, mit 20%iger NaHS04-Lsg. extra- 
hiert, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

A. V. 2. 1 Eq. der Carbonsaure wird mit dem entsprechenden Alkohol und katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsaure 
40 in Chloroform (wahlweise auch Toluol) zum Sieden erwarmt. Nach vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird die 

Lbsung mit ges. NaHC0 3 -Lsg. und Kochsalzlbsung gewaschen, getrocknet und einrotiert. 

B. Allgemeine Synthese-Strategien 

45 [0029] Die Darstellung der beanspruchten Verbindungen kann auf mehreren Wegen erfolgen. 

1 . Ausgehend von entsprechenden geschutzten A-Derivaten W-A-OH lassen sich nacheinander nach bekannten 
Synthesemethoden die Bausteine H-B-COOW (W'=Alkyl) und H-N(R1 )-C(R2R3)- (CH2)m-D-(NH)n-C(NH)NHR4, 
welche jeweils in geeignet geschutzter Form vorliegen, ankuppeln (s. Schema I). Wie in der Peptidchemie ublich, 

50 sind zwischen den einzelnen Kupplungsschritten gezielt die Schutzgruppen der Reaktionszentren der nachfolgen- 

den Kupplung abzuspalten. Samtliche eingesetzten Bausteine sind entweder kauflich oder lassen sich nach bzw. 
in Analogie zu bekannten Literaturvorschriften synthetisieren. 

2. Die Synthesen kbnnen auch in umgekehrter Reihenfolge durch Kuppeln von H-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH) 
55 n-C(NH)NHR4 (R4 ist eine geegnete Schutzgruppe) mit geeignet geschutzten W-B-COOH- und anschliefcend 

A-Derivaten W-A-OH erfolgen (s. Schema II) 

3. Die Guanidin-, Amidin-, N-Hydroxyamidin- bzw. N-Aminoamidinfunktionen werden entweder in geschutzter 
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Form (protoniert, Oder mit geeigneten Schutzgruppen versehen) mit dem Baustein H-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m- 
D-(NH)n-C(NH)NHR4 in die Darstellung der Wirksubstanzen eingefuhrt und anschlieftend entschutzt, oder aber 
nach der Kupplung der Bausteine auf der Stufe W-A-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-NH2 durch Guanylierung 
bzw. W-A-B-CO-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN durch Amidierung, N-Hydroxyamidierung oder N-Aminamidierung 
hergestellt. 



(W-)A-OH 

J-B-CO-OW' 



i - 



(W-)A-B-CO-OW' 



(W-)A-B-CO-OH 

| «■ H-N(Rl)-C(R2R3)-(CH 2 )m-D-E 

(W- ) A-B-CO-N (R 1 ) -C ( R2R3 ) - (CH 2 ) ro - D- E 



A-B-CO-N (R l ) -C (R 2 R 3 ) -CH 2 ) m -D- (NH) n -C (NH)NH 2 



Schema II 



W-B-CO-OH 

l ♦ H-N(R1)-C(R2r3)-(CH2)b,-D-E 

W-B-CO-N (R 1 ) -C (R2R3 ) - <CH 2 ) m -D-E 



) 



H-B-CO-N m 1 ) -C (R2R 3 ) - (CH 2 ) m-D-E 
+ (W-)A-OH 



(W- ) A-B-CO-N (Rl ) -C (R2r3 ) - (CH 2 ) m -D-E 



A-B-CO-N (Rl ) -C (R2R3 ) -CH 2 ) a -V- (NH) n -C (NH) NH 2 
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W ist eine der ublichen, N-terminalen Schutzgruppen (vorzugsweise Boc bzw. Cbz) oder eine Hydroxylschutz- 
gruppe und W bedeutet Methyl, Ethyl, tert. Butyl Oder Benzyl. 

[0030] E bedeutet -CN oder -(NH) n -C(NH)NHR 4 , wobei R 4 eine Schutzgruppe darstellt. Fur die Synthese der Gua- 
5 nidine (n=1 ) kann E auch -NH-R 4 bzw. NH 2 bedeuten. 

[0031] Fur die Synthese von N-Amidino-piperidinen (n=0) kann E auch R 4 bzw. H bedeuten. 
[0032] Literatur fur Peptidchemie: 

1. E. Gross, J. Meienhofer " The Peptides; Analysis, Synthesis, Biology"; 1st. ed. Vol. 1; Academic Press, New 
10 York 1979 

2. E. Gross, J. Meienhofer " The Peptides; Analysis, Synthesis, Biology"; 1st. ed. Vol. 2, Academic Press, New 
York 1980 

15 3. E. Gross, J. Meienhofer "The Peptides; Analysis, Synthesis, Biology"; ist. ed. Vol. 3, Academic Press, New York 

1981 

4. M. Deffner, E. Jaeger, P. Stelzel, P. Thamm, G. Wendenberg, E. Wunsch in Houben-Weyl "Methoden der Che- 
mie", 4. Aufl. Vol. XV/1, Herausg. E. Wunsch Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974 

20 

5. M. Deffner, E. Jaeger, P. Stelzel, P Thamm, G. Wendenberg, E. Wunsch in Houben-Weyl "Methoden der Che- 
mie", 4. Aufl. Vol. XV/2, Herausg. E. Wunsch Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974 

6. Bodansky, M. & Bodansky, A. "The Practice of Peptide Syn-, thesis", Springer- Verlag, 1984 

25 

B.I. Verknupfung der Bausteine (W-)A-OH und H-B-CO-N(R1)-C(R2R3)- (CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. 
H-B-CO-N(R1 )-C(R2R3)-CH2)m-D-CN entsprechend der allgemeinen Formel I (R1 , R2, R3 = H, Alkyl) und Sche- 
ma II 

Das Hydrochlorid HCIxH-B-CO-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. HCIxH-B-CO-N(R1 )-C(R2R3) 
30 -(CH2)m-D-CN wird zunachst nach Standard-Peptidkupplungsbedingungen (siehe Bodansky, M. & Bodansky, A. 

"The Practice of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, 1984) aus w-B-CO-OH (W = eine Schutzgruppe, vorzugs- 
weise Boc oder Cbz) und dem Amin H-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D- (NH)nC(NH)NHR4 bzw. N-N(R1)-C(R2R3) 
-(CH2)m-D-CN mit anschliefiender Schutzgruppenabspaltung dargestellt. Das Hydrochlorid wird dann wie folgt 
zu den Substanzen (entsprechend der allgemeinen Formel) umgesetzt: 

35 

B.l.a. W-A-OH = geschutzte Aminosaure (entsprechend der allgemeinen Formel) 

1Eq. der geschutzten AminosSure W-A-OH und 1.1 Eq. des Hydrochlorids HCIxH-B-CO-N(R1)-C(R2R3) 
-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. HCIxH-H-CO-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN (ensprechend der allgemei- 
nen Formel I) werden nach Standard-Peptidkupplungsvorschriften zu dem gewunschten Produkt umgesetzt. 
40 Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 

uberfuhrt. Anschliefiend werden vorhandene Schutzgruppen nach Standardmethoden abgespalten. 

B.l.b. A-OH = N-Acyl-AS (AS sind die unter A in der allgemeinen Formel I genannten Aminosauren Acyl = 
HOOC-C^-Alkylcarbonyl, C^^-Alkylcarbonyl, Phenyl-C^-alkylcarbonyl, a- bzw. P-Naphthyl-C^-alkylcar- 
45 bonyl 

B.l.b.1 . Zunachst wird eine geschutzte Aminosaure W-A-OH wie unter B.l.a. beschrieben an das dort beschrie- 
bene Hydrochlorid gekuppelt (R4 mufi eine ubliche Schutzgruppe sein). AnschlieRend wird die N-terminale 
Schutzgruppe der Aminosaure entfernt (die Schutzgruppe mufi orthogonal zu R4 abspaltbar sein) und diese 
50 mit CarbonsSuren AcylOH (entsprechend der allgemeinen Formel) unter Standard-Peptidkupplungsbedingun- 

gen zu dem gewunschten Produkt umgesetzt. Zur Freisetzung der Amidino- , N-Amino-Amidino-, N-Hydroxy- 
Amidino oder Guanidinoguppe wird diese (falls gewunscht) unter Standardbedingungen abgespalten (siehe 
Kap. A.I.). Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidi- 
nogruppe uberfuhrt. 

55 

BJ.b.2. Zunachst wird die N-terminale Aminosaure H-A-OCH3 am N-Terminus mit einer Carbonsaure AcylOH 
(entsprechend der allgemeinen Formel I) unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen zu dem N - acylierten 
Aminosaureester umgesetzt und anschliefcend die Estergruppe hydrolysiert. Dann wird die acylierte Amino- 
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saure wie unter B.l.b.1 beschrieben mit dem Hydrochloric! HCIxH-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC 
(NH)NHR4 bzw. HCIxH-B-C0-N(R1 )-C(R2R3)-CH2)m-D-CN unter Standardbedingungen gekuppelt. 
Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 
uberfuhrt. AbschliefJend werden die Schutzgruppen abgespalten. 

5 

B.l.c. A-OH = N-Alkyl-AS (AS sind die fur A in der allgemeinen Formel I beschriebenen Aminosauren, Alkyl = 
C^^-Alkyl, Phenyl-C^-alkylen, HOOC-C^-alkylen, a-bzw. (3-Naphthyl-C^-alkylen) 

[0033] Ein Syntheseweg (Syntheseweg 1 ) ist der Aufbau des alkylierten Bausteins A-OH (bzw. A-B-CO-OH) mit 
10 anschlieRender Kupplung des Bausteins H-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 (bzw. H-N(R1)-C 
(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4) bzw. H-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN (bzw. H-N(R1)-C(R2R3)-(CH2) 
m-D-CN). Ein alternativer Weg (Syntheseweg 2) ist die Synthese des Bausteins H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2) 
m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN mit anschlieRender N-terminaler Alkylie- 
rung. Eine vorhandene Amidino- bzw. Guanidinogruppe muli geeignet geschutzt sein. 
is Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt. 

Syntheseweg 2: 

[0034] 

20 

B.l.c.1 1 mmol H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3) 
-(CH2)m-D-CN werden in MeOH (1 0ml) gelost. Nach Zugabe von TEACI (1 mmol), NaBH 3 CN (OJmmol) und RCHO 
(1,05mmol) wird das Reaktionsgemisch uber Nacht geruhrt. Das Lbsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser (2x) und ges. Kochsalzlosung (1x) 
25 gewaschen und mit Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wird das Rohprodukt mittels 

RP-HPLC gereinigt. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt 

B.l.c.2 1mmol H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. H-AS-B-CO(R1)-C(R2R3)-(CH2) 
30 m-D-CN werden in Acetonitril zusammen mit K 2 C0 3 (2.5Eq.) vorgelegt. Nach Zugabe des Alkylierungsreagenzes 

wird das Reaktionsgemisch bis zu vollstandigem Umsatz des Eduktes bei 60°C geruhrt. Nach Abkuhlen arbeitet 
man waGrig auf und reinigt das Produkt mittels RP-HPLC. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.IM.1 -3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt. 
35 Syntheseweg 1: 

[0035] Die Darstellung des alkylierten Bausteins A-OH (A = N-Alkyl-AS) erfolgt analog der Literaturvorschrift von G. 
Iwasaki et al. (G. Iwasaki et al. Chem. Pharm. Bull 1 989, 37, 280 und Chem. Lett. 1 988, 1 691 ). Die folgende Vorschrift 
lehnt sich an diese Literaturvorschrift an: 

40 

B.l.c.3. 1 .5Eq. H-AS-OCH 3 oder H-AS-B-COOCH 3 werden zusammen mit 1 Eq. Alkylierungsreagenz und 2Eq. Am- 
moniumcarbonat in Nitromethan/Wasser 4Tage bei 60°C geruhrt. Der Ansatz wird wSssrig aufgearbeitet und das 
Produkt mittels Chromatographie gereinigt. Nach Schutzen der N-Alkylaminofunktion mittels geeigneter Schutz- 
gruppe wird die Aminosaureesterfunktion verseift und das Produkt ananlog B.I. a. umgesetzt. 

45 

B.l.c.4. Die Darstellung des N-Alkyl-AS-OCH 3 oder N-Alkyl-AS-B-COOCH 3 Bausteins kann auch mittels reduktiver 
Aminierung aus H-AS-OCH 3 oder H-AS-B-COOCH 3 und Aldehyd erfolgen. 

B.l.d. A-OH = N-subst. Aminocarbonyl-AS (AS sind die unter A in der allgemeinen Formel beschriebenen Amino- 
50 sauren; subst. Aminocarbonyl = C^g-Alkylaminocarbonyl, Phenyl-C^-alkylaminocarbonyl) 

1Eq. H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. H-AS-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m- 
D-CN wird mit verschiedenen Isocyanaten unter Standardreaktionsbedingungen (Arnold et al. Chem. Rev. 1957, 
57, 47) zu den entsprechenden Harnstoffderivaten umgesetzt. Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend 

A. III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt. 

55 

B. I.e. A = X 15 -(CH 2 ) r S02 (X 15 und f entsprechen den in der allgemeinen Formel I unter A beschriebenen Varia- 
tionen) 
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1.1 Eq. des Hydrochlorids HCIxH-B-CO-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. HCIxH-B-CON(R1)-C 
(R2R3)-(CH2)m-D-CN wird zusammen mit 1.5Eq. Diisopropylethylamin, katalytischen Mengen Dimethylaminopyridin 
und 1Eq. eines substituierten Sulfonylchlorids in Methylenchlorid umgesetzt. Nach wafkiger Aufarbeitung wird das 
Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt. 

B.II. Verknupfung des Amins H-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. H-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m- 
D-CN mit dem Baustein A-B-CO-OH (entsprechend der allgemeinen Formel I und Schema I. 

[0036] Der Baustein A-B-CO-OH wird zunachst analog den allgemeinen Vorschriften in Kap. B.I. synthetisiert. An- 
schlieftend wird das Amin H-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 wie in den folgenden Beschreibungen mit 
dem Baustein A-B-CO-OH gekuppelt: 

B.ll.a. R1 = H, R2, R3 = H, C^AIkyl, Phenyl, Phenyl-C^-alkylen, n = 0 

B.ll.a.1 Der (falls notig geschutzte) Baustein A-B-CO-OH wird unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit 
dem Amin H-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 (R4 = -CO-C^o-Alkyl, -CO-O-C 1 . 20 -Alkyl) umgesetzt. 
Nach waliriger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. Substanzen mit R4 = H konnen 
durch Standard-Entschutzungsmethoden erhalten werden. 

B.ll.a.2. Der (falls notig geschutzte) Baustein A-B-COOH wird unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit 
dem Amin H-N(R1)-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN (R1, R2, R3, D, m entspricht der allgemeinen Formel) umgesetzt. 
Nach waftriger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. Das erhaltene Nitril wird wie unter 
Kap. A. III. beschrieben in das Amidin (R4 = H), N-Hydroxy-Amidin (R4 = OH), N-Amino-Amidin (R4 = NH2) uber- 
fuhrt. 

B.ll.b. R1 = H; R2 = H, C^-Alkyl, R3 = H, C^AIkyt, Phenyl, Phenyl-C^-alkylen, n = 1 

B.ll.b.1 Der (falls notig geschutzte) Baustein A-B-CO-OH wird unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit 
dem Amin H-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 (R4 = -CO-C 1 . 20 -Alkyl, -CO-O-C^Q-Alkyl) umgesetzt. 
Nach wafcriger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. Substanzen mit R4= H konnen durch 
Standard Entschutzungsmethoden erhalten werden. 

B.ll.b.2. Der (falls notig geschutzte) Baustein A-B-COOH wird unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit 
dem Amin H-N(R1 )-C(R2R3)-(CH2)m-D-NHW (W ist eine zu gleichzeitig vorhandenen Schutzgruppen orthogonale 
Schutzgruppe) umgesetzt. Nach wSfiriger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. Das er- 
haltene geschutzte Amin wird mittels Standard Entschutzungsmethoden freigesetzt und wie unter Kap. A. IV. be- 
schrieben in das Guanidin (R4 = H) uberfuhrt. 

B.ll.c. R1 = C^-Alkyl 

[0037] Diese Substanzen werden wie unter B.ll.b. beschrieben dargestellt. Die Kupplungsreaktion erfolgt mit den 
Kupplungsreagenzien Pivaloylchlorid, PyBrop (Castro et al. Tetrahedron Lett. 1990, 31,669; Castro et al. Tetrahedron 
Lett. 1991, 32, 1967 ; E. Frerot et al. Tetrahedron 1990, 47, 259) Oder BOPCI (M.J.O. Anteunis Int. J. Pept. Prot. Res. 
1987, 29, 574). 

B.ll.d. R3 = -CO-X 20 bzw. CO-CO-X 20 entspricht der allgemeinen Formel) 

B.ll.d.1 R3 = -CO-X 20 (X 20 = OH, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy) 

[0038] Der Baustein A-B-CO-N(R1 )-CR2(COON)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. A-B-CO-N(R1 )-C(R2(COOH) 
-CH2)m-D-CN wird nach Standard-Peptidkupplungsmethoden synthetisiert (vgl. Kap. B. Il.a.1.). FOr Produkte mit X 20 
= Alkoxy, Aryloxy Oder Aralkoxy wird die C-terminale Saure mittels Standard-Veresterungsmethoden (siehe A. VI.) zu 
den entsprechenden Estern umgesetzt. Falls D noch die Nitrilfunktion tragt, wird diese entsprechend AIII1-3 in die 
Amidino bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt. 

B.ll.d.2. R3 = -CO-X 20 (X 20 = Alkyl, Aryl, Aralkyl, CF3, C2F5) 
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[0039] Der Baustein A-B-CO-N(R1 )-CR2(COOH)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 wird wie in B.ll.d. 1 beschrieben dar- 
gestellt. Die COX 20 -Funktion wird anschliefiend in einer Dakin-West Reaktion unter Standardreaktionsbedingungen 
(W. Steglich, G. Hofle Angew. Chem. internat. Ed. 1969, 8, 981; w. Steglich, G. Hofle Chem. Ber. 1969, 102, 883) 
dargestellt. R 4 mufS fur diese Umsetzung eine Alkoxycarbonylgruppe sein (vorzugsweise Boc oder Cbz). Alternativ 
5 dazu kann auch A-B-CO-N(R1 )-CR2-COOH-(CH2)m-D-CN in der Dakin-West Reaktion eingesetzt werden. In diesem 
Fall wird anschliefcend die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberfuhrt. 
[0040] Eine allgemeine Versuchsvorschrift fur die Dakin-West Reaktion lautet wie folgt: 

[0041] 1Eq. des N-terminal geschutzten Tripeptids wird zusammen mit 2.5Eq. Triethylamin, 5Eq. Anhydrid ([X 20 -C 
(0)-0-(0)C-X 20 ), entsprechend der allgemeinen Formel I) und 0.1 Eq. Dimethylaminopyridin bei 50-60°C geruhrt bis 
10 keine C0 2 -Entwicklung mehr zu beobachten ist. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit ges. Na 2 C0 3 -Lsg. bei 60°C 
fur 2h geruhrt. Das Gemisch wird zwischen Essigester und ges. NaHC0 3 -Lsg. verteilt und die organische Phase an- 
schlieliend mit ges. NaHC03-Lsg. (2x) und 20% NaHS0 4 -Lsg. extrahiert, mit Na 2 S0 4 getrocknet und einrotiert. Das 
Rohprodukt wird mittels RP-HPLC gereinigt. 

15 B.ll.d.3. R3 = -CO-X 20 (X 2 ° = naturliche Aminosaure) 

[0042] Der Baustein A-B-CO-N(R1 )-CR2(COOHHCH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 wird wie in B.ll.d.1 beschrieben dar- 
gestellt. R4 mufc fur die folgende Umsetzung eine Alkoxycarbonylgruppe sein (vorzugsweise Boc Oder Cbz). Alternativ 
dazu kann auch A-B-CO-N(R1)-CR2(COOH)-(CH2)m-D-CN in die nachfolgende Reaktion eingesetzt werden. Diese 
20 Bausteine werden anschlieliend unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit einer C-terminal geschutzten Ami- 
nosaure umgesetzt. Die gewunschten Produkte werden abschliefiend durch die Entfernung der Schutzgruppen frei- 
gesetzt (analog A.I. und A.U.), bzw. die Nitrilfunktion entsprechend A.III.1-3 in die Amidino-bzw. Hydroxyamidinogruppe 
uberfuhrt. 

25 B.ll.d.4.R3 = -CO-CO-X20 

[0043] Die Vorgehensweise zum Aufbau dieser Substanzen ergibt sich aus der PCTVAnmeldung WO 94/08941. 
Entsprechend dieser Vorschrift wird zunachst der Baustein W-N(R1)-CR2(CO-CO-X20)-D-(NH)n-C(NH)NHR4 (W ist 
eine geeignete Schutzgruppe und muB orthogonal zu R4 sein) wie folgt synthetisiert: 
30 [0044] Eine N-terminal geschutzte Aminosaure W-NH-CR2(COOH)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 (R4 mufi eine zu 
W orthogonale Schutzgruppe sein) wird zunachst in das Cyanhydrin W-NH-C(U)(R 2 )-CH(OH)-CN (mit U = -(CH2)m- 
D-(NH)nC(NH)NHR4) uberfuhrt. 

[0045] Anschlieftend wird die Nitril- in eine Carboxylfunktion uberfuhrt, die Carboxylgruppe unter geeigneten Vere- 
sterungsbedingungen (siehe A.V.) verestert, die N-terminale Aminoschutzgruppe W abgespalten und das erhaltene 
35 Amin mit dem Baustein A-B-CO-OH gekuppelt. 

a. Fur die Biidung von Produkten mit X 20 = C^-Alkoxy, Phenyl-C^-alkoxy wird die Gruppe X20 durch Umesterung 
eingefuhrt. 

<o b. Fur die Biidung von Produkten mit X 20 = Aminosaure folgt die C-terminale Esterhydrolyse mit anschlieliender 

Aminosaurekupplung. 

c. Fur die Biidung von Produkten mit X 20 = H, C^-Alkyl, Phenyl, Phenyl-C^-alkylen, -CF 3 , -C 2 F 5 wird die C- 
terminale Estergruppe zunachst hydrolysiert, dann in das Weinreb-Amid uberfuhrt und anschliefcend mit den X 20 
45 entsprechenden Nukleophilen umgesetzt. 

[0046] Die so gewonnene Baustein A-B-CO-NR1-C(U)(R 2 )-CH(OH)-C(0)-X 20 wird mittels Swern-Oxidationsbedin- 
gungen zum Ketoamid oxidiert. Abschliefiend werden noch vorhandene Schutzgruppen unter Standardbedingungen 
abgespalten. 

50 

C. Darstellung von Edukten 

C.1. Darstellung von Boc-(D)PheOSu 

55 [0047] 1 Eq. Boc-(D)Phe-OH wurde mit 1.05 Eq. Hydroxysuccinimid und 1.05 Eq. Dicyclohexylcarbodiimid uber 
Nacht bei RT in Acetonitril (2.5ml/mmol) geruhrt. AnschlieRend wurde die Suspension filtriert und das Filtrat am Ro- 
tationsverdampfer eingeengt. Es verblieb das Produkt mit nahezu quantitativer Ausbeute. 
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C.2. Darstellung von Boo(D,L)Dpa-OH 

[0048] Boc-(D,L)Dpa-OH wurde entsprechend der Vorschrift von Kakkar et at. (L Cheng, C. A. Goodwin, M. F. Schul- 
ly, V. V. Kakkar J. Med. Chem. 1992, 35, 3364) dargestellt. 

5 

C.3. Darstellung von Boc-(D,L)Dch-OH 

[0049] Boc-(D,L)Dpa-OH (1mmol) wurde in 12ml MeOH zusammen mit katalytischen Mengen von 5% Rh/Al 2 0 3 bei 
5bar hydriert. Nach Filtration und Entfernen des Solvens im Vakuum erhielt man das Produkt in quantttativer Ausbeute. 

10 

C.4. Darstellung von Boc-1-(D,L)Tic-OH 

[0050] Boc-1 (D.L)Tic-OH wurde nach einer Vorschrift von R. T. Shuman et al. dargestellt (R. T. Shuman et al. J. Med. 
Chem. 1993, 36, 314). 

75 

C.5. Darstellung von Cbz-(D)PhePro-OSu 

i. 30g Cbz-(D)PheOH, 11 .54g Hydroxysuccinimid, 20.68g Dicyclohexylcarbodiimid und 300ml Dimethoxyethan 
wurden bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Anschlieftend wurde die Suspension filtriert, das Filtrat ein- 

20 rotiert und der Ruckstand in 200ml Acetonitril gelost. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert 

und das Filtrat eingeengt. Es verbiieben 40g des Succinimidesters (weifcer Feststoff). 

ii. 40g Cbz-(D)PheOSu, 17.31g Prolin, 12.63g NaHC03, 225ml Wasser und 225ml Dimethoxyethan wurden 
bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt (Gasentwicklung). AnschlieRend wurde Dimethoxyethan im Vakuum 

25 entfernt und die verbliebene wafirige Losung mit 1N HCI auf pH 2 eingestellt. Das abgeschiedene Ol wurde 

mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinten Methylenchlorid-Extrakte wurden mit ges. Kochsalzlbsung ge- 
waschen und nach Trocknung mit Na2S04 einrotiert. Es verbiieben 39.7g Cbz-(D)PheProOH (weilier Fest- 
stoff). 

30 iii.39.7g Cbz-(D)PheProOH, 11.53g Hydroxysuccinimid, 20.66g Dicyclohexylcarbodiimid und 400ml Dime- 

thoxyethan wurden bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Am nachsten Tag wurde Dicyclohexylharnstoff 
abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in 300mt Acetonitril aufgenommen. Nochmals ausgefallener 
Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es verbiieben 48.92g des Hyd- 
oxysuccinimid-Esters. 

35 

C.6 Darstellung von Boc-geschutzten Phenylalaninderivaten 

[0051] Sofern die Aminosauren H-A-OH bzw. Boc-A-OH nicht kauflich waren wurden sie in Analogie zu bekannten 
Literaturvorschriften hergestellt (Ubersicht: Houben-Weyl, Band E 16d/Teil 1 S 406 ff) 
40 [0052] Haufig eingesetzte Edukte fur die Alaninderivate waren Benzophenoniminoessigsaureethylester, Acetamido- 
malonsaurediethylester und Isonitrilessigsaureethylester. 

Beispielhaft sei erwahnt 

45 [0053] 1 Eq. Diphenylglycinimin, 3 Eq. K 2 C0 3 und das entsprechende Benzylbromid (wahlweise auch -chlorid bzw. 
iodid) wurden in Acetonitril uber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert und 
das Filtrat eingeengt. Dann wurde der Ruckstand in 1 N HCI bis zur vollstandigen Spaltung des Imins geruhrt. Anschlie- 
Rend wurde die waftrige Phase mit Essigester extrahiert, mit Na 2 C0 3 basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. 
Die vereinten organischen Extrakte wurden mit Na2S04 getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand, das entsprechende 

50 Phenylalaninderivat, wurde unter Standardbedingungen mit einer Schutzgruppe N-terminal geschutzt (vorzugsweise 
Boc Oder Cbz). 

C.7 Darstellung von Boc-geschutzten Glycinderivaten 

Die Darstellung verschiedener Glycinderivate erfolgte z.B. ausgehend von Isonitrilessigsaureethylester und einem 
55 entsprechenden Keton (siehe H.-J. Pratorius, J. Flossdorf, M.-R.Kula Chem.Ber. 195, 108, 3079). 

Boc-Suberylglycin wurde analog der Literatur (O.P. Goel et al. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 953) synthetisiert. 
Boc-(3-Ph)-Pro-OH wurde analog einer Vorschrift von J.Y.L. Chung et al. (J.Y.L.Chung et al. J.Org.Chem. 1990, 
55, 270) synthetisiert. 
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Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1 ,2-Dihydronaphthalin dargestellt, 1 ,2-Dihydronaphthalin wurde zunachst 
mit HBr in 1-Tetralylbromid uberfuhrt (analog J.Med.Chem. 1994, 37, 1586). Anschlie&end wurde das Bromid mit 
Acetamidomalonsaurediethylester umgesetzt, hydrolytisch gespalten und die erhaltenea-Aminosaure unter Stan- 
dardbedingungen in die Boc-geschutzte Form uberfuhrt. 

5 

C.8 Darstellung von Boc-(D)-(a-Methyl)-Cha-OH 

Boc-(D)-(a-Methyl)-Cha-OH wurde durch Hydrierung von (D)-(a-Methyl)-Phe-OH und anschlieliende Einfuhrung 
der Boc-Schutzgruppe hergestellt. Weitere Moglichkeiten zur Synthese a-substituierter Aminosauren sind die 
Bucherer Synthese ausgehend von Ketonen sowie die a-Alkylierung von a-Aminosauren. 

10 

C.9 Darstellung von Hydroxyessigsaurederivaten 

Hydroxyessigsaurederivate wurden entweder analog S.Bajusz (WO93/18060) oder ausgehend von entsprechen- 
den Essigsauremethylesterderivaten durch a-Hydroxylierung mittels Davis-Reagenz (F.A.Davis, L.C. Vishwakar- 
ma, J.M.Billmers J.Org.Chem. 1984, 49, 3241) dargestellt. 

15 

C. 1 0 . p-(2-Am i noethyl )-benzon itril : 

Die Hersteilung erfolgte nach EP 445796 

C.11. p-Cyanobenzylamin: 

20 

C.11. a. 200 g 4-Cyanobenzylbromid (1:02 Mol), 700 ml Toluol, 200 g Natriumazid (3.07 Mol), 32.9 g TBAB und 
700 ml Wasser wurden bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Anschliefiend wurden die beiden Phasen getrennt 
und die Toluolphase nochmal mit Wasser nachgewaschen. Das Losungsmittelvolumen wurde auf 1/5 im Vakuum 
reduziert. 

25 

C.11.b. 267.6 g Triphenylphosphin (1.02 Mol) wurden bei 10 °C in 500 ml Tetrahydrofuran vorgelegt. Zu dieser 
LOsung wurde das in 165 ml Tetrahydrofuran geloste Azid iangsam zugetropft (Stickstoffentwicklung). Nach Ende 
derZugabe wurden 27.6 ml Wasser (1.53 Mol) Iangsam zugegeben und das Reaktionsgemisch fur 48 h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Losung wurde dann einrotiert und der Ruckstand in kalter 3N HCI (1 L) aufgenommen. Der 

30 ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und das Filtrat bis zur vollstandigen Entfernung des Triphenylphosphin- 

oxids mit Toluol gewaschen. Anschlieftend wurde die saure wafirige Phase mit Na 2 C0 3 (fest) auf pH = 9 eingestellt, 
der ausgefallene Feststoff abfiltriert und das Filtrat mit Diethylether extrahiert. Der Feststoff wurde in Diethylether 
gelbst und zusammen mit den etherischen Extrakten getrocknet. Das Ethervolumen wurde dann reduziert und 
das Hydrochlorid durch HCI-Gaseinleitung gefallt. Das Salz wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und an 

35 der Luft getrocknet (Salz sublimiert im Hochvakuum). Ausbeute: 137,6 g 

C.11 .c. Die Hersteilung des p-Cyanobenzylamins aus p-Cyanobenzylbromid wurde auch uber das Phthalimid mit 

anschlieftender Spaltung durch Hydrazinhydrat in guten Ausbeuten hergestellt. 

Ebenfalls geeignet ist die Synthese uber das Urotropiniumsalz (W. Walter u.a., Ann. 1962, 660, 60). 

AO 

C.12. m-Cyanobenzylamin: 

Die Hersteilung erfolgte nach Literaturangabe (Pharmazie 1978, 33, 15) 

C.13.a. N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonimin 

45 Zu einer Losung von 1 50 g (0,8 Mol) 97 %igem Benzophenonimin und 144,8 g (0.74 Mol) p-Cyano-benzylbromid 

in 450 ml Acetonitril gab man 270 g (2,0 Mol) wasserfreies K 2 C0 3 und liefi bei Raumtemperatur 6 h ruhren. Nach 
Absaugen der anorganischen Salze wurde das Losungsmittel weitgehend abdestilliert, der Ruckstand mit 300 ml 
Wasser versetzt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde 2 x mit Wasser gewaschen, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und zurTrockene eingeengt. Nach digerieren mit Ether erhielt man 180 g weifie Kristalle, 

50 Fp 10,1-1 02°C. 

C.13.b 1-(4-Cyanophenyl)ethylamin 

Zu einer Losung von Lithiumdiisopropylamid, hergestellt aus 8,15 g (0,08 Mol) Diisopropylamin und 48,3 ml (0,08 
Mol) 15%ige Losung von Butyliithium in Hexan - in 100 ml abs. Tetrahydrofuran, tropfte man bei -70°C 20,7 g (0,07 
55 Mol) N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonimin und lieG 15 Minuten nachruhren. Danach tropfte man 9,94 g (0,07 Mol) 

Methyljodid zu und lieft die Temperatur des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur ansteigen. Nach Zugabe 
von 100 ml Wasser wurde mehrmals mit Ether extrahiert, die Etherphase mit 5 %igerZitronensaurelosung, 5 %iger 
NaHC0 3 -L6sung und Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und der Ether abdestilliert. Der Ruckstand 
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wurde in 150 ml Tetrahydrofuran gelbst, 100 ml 1N HCI zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Aus dem Reaktionsgemisch wurde im Vakuum das Tetrahydrofuran abdestilliert, die verbleibende Saurephase zur 
Entfernung des Benzophenons mehrmals mit Ether extrahiert, anschlieftend die Saurephase mit waliriger K 2 C0 3 - 
Lbsung unter Eiskuhlung alkalisch gestellt und die olige Base mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde 
5 uber K 2 C0 3 getrocknet. Nach Abziehen des Methylenchlorids verblieben 9,7 g (95 %) eines gelblichen Ois, das 

ohne weitere Reinigung in die Fotgereaktion einging. 

C.13. (D,L)-1-(4-Cyanophenyl)-ethylamin: 

10 C.14. 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril: 

C.14.a. 3-Nitro-4-methyl-benzonitrit 

2u 1 1 rauchender Salpetersaure wurden bei -10°C innerhalb 90 min 399g (2,56 Mol) p-Tolunitril gegeben. 1h 
nach Zugabe wurde das Gemisch auf 2,5L Eis/H 2 0 gegossen, wobei ein Feststoff ausfiel, der uber eine Filternut- 
*5 sche abgetrennt und mit Wasser pH-neutral gewaschen wurde. Die Ausbeute des Produktes betrug 363g 

(88%). 1 H-NMR (CDCI 3 ; 5 in ppm): 8,3 (d, 1H); 7,8 (dd, 1H); 7,5 (dd, 1H); 2,7 (s, 3H) 

C.14.b. 3-Amino-4-methyl-benzonitril: 

120 g 3-Nitro-4-methyl-benzonitril wurden in 1,2L EtOH suspendiert und in Gegenwart von 7g Pd/C (10%) mit 50 
20 L Wasserstoff bei RT hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators uber Celite wurde das Lbsungsmittel abgezogen 

und man erhielt 95g sauberes Produkt (97%). 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 5 in ppm): 7,1 (dd, TH); 6,90 (d, 1H); 6,85 (dd, 
1 H); 5,35 (s, 2H, NH2); 2,1 5 (s, 3H) 

C.14.C. 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril: 

25 Zu 85 g (0,72 Mol) 3-Amino-4-methyl-benzonttril in 1 ,8 1 6N HCI wurde bei 0-5°C innerhalb 30 min eine Lbsung 

aus 49,2 g (0,72 Mol) NaN0 2 in 217 ml Wasser getropft. Man ruhrte anschliefcend weitere 30 min bei 0-5°C und 
dann noch 1 h bei Siedetemperatur. Nach Erkalten der Lbsung konnte das Produkt mit Essigester und daraus in 
Form des Phenolats, mit eiskalter 5N NaOH extrahiert werden. Die Wasserphase wurde dann mit 6N HCI auf pH 
3 angesauert und das Produkt mit Essigester extrahiert. Man erhielt 41 g (43%) des Phenols. 

30 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; Sin ppm): 10,3 (s, OH); 7,25 (dd, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,1 (dd, 1H); 2,20 (s, 3H) 

C.14.d 3-Methoxy-4-methyl-benzonitril: 

15 g (0,11 Mol ) 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril, gelbst in 30 ml DMF, wurden zu einer Suspension aus 0,11 Mol 
NaH und 30 ml DMF getropft und solange geruhrt, bis keine H 2 -Entwicklung mehr zu beobachten war. Dann tropfte 
35 man 10,6 ml (0,17 Mol) Methyljodid zu und ruhrte 1h bei RT. Die Lbsung wurde auf Eiswasser gegossen und das 

Produkt mit Ether/Essigester 7:1 extrahiert. Nach Abziehen des Lbsungsmittels begann das Produkt langsam zu 
kristallisieren. Man erhielt 14,8 g (89 %) des Produktes. 1 H-NMR (CDCI 3 ; 5 in ppm): 7,2 (m, 2H); 7,02 (s, 1H); 3,85 
(s, 3H); 2,25 (s, 3H) 

40 C.14.e. 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitriI: 

14,7 g (0,1 Mol) 3-Methoxy-4-methyl-benzonitril wurde in 210 ml 1,2-Dichlorethan gelbst, portionsweise innerhalb 
1h mit 19,1 g (0,11 Mol) NBS in Gegenwart katalytischer Mengen AIBN bei 82°C bromiert und nach beendeter 
Zugabe weitere 30 min bei 82°C geruhrt. Nach Zugabe von n-Heptan wurde ausgefallenes Succinimid abgetrennt 
und das Lbsungsmittel abgezogen. Das Produkt enthielt neben kleiner Mengen Edukt noch Spuren des entspre- 

45 chenden Benzalbromids. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 8 in ppm): 7,60 (dd, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,40 (dd, 1H); 4,68 (s, 2H); 

3,96 (s, 3H) 

C.14.f. 4-PhthalimidomethyI-3-methoxy-benzonitril: 

24,4 g (108 Mol) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril, gelbst in 125 ml DMF und 20,0 g Kaliumphthalimid wurden 
50 24 h bei RT und dann noch 1 h bei 50°C geruhrt. Das Gemisch wurde auf Wasser gegossen, wobei das Produkt 

als Feststoff ausfiel. Man erhielt 21 ,5 g (68%) des Produktes. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 5 in ppm): 7,9 (m, 4H); 7,5 (d, 
1 H); 7,35-7,25 (m, 2H); 7,78 (s, 2H); 3,92 (s, 3H) 

C.14.g 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril: 
55 21 ,2 g (73 mMol)4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzonitril, gelbst in 290ml THF, wurden 10,6 ml Hydrazinhydrat 

gegeben und 20 h bei RT geruhrt. Dann tropfte man 180 ml 2N HCI zu und zog das Lbsungsmittel nach 1,5 h 
vollstandig ab. Der Ruckstand wurde in MTBE aufgenommen, mit iN HCI extrahiert, mit 2N NaOH auf pH 9-10 
eingestellt und mit DCM extrahiert. Man erhielt 8,0 g (68 %) es Produktes. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 5 in ppm): 7,55 
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(dd, 1H); 7,40 (dd, 1H); 7,37 (d, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,70 (s, 2H); 2,5-1,6 (N^). 
C.15 4-Aminomethyl-3-isopropoxy-benzonitril: 

5 C.15.a. 3-i-Propoxy-4-methyl-benzonitril: 

7.0 g 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril (52,6 mmol) wurden mit 57,8 mol NaH in 100 ml DMF deprotoniert und mit 
7,4 ml 2-Brompropan bei 0°C versetzt. Nach 45 min wurde die Temperatur auf 50°C erhoht und weitere 5 h geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wurde auf Wasser gegossen und das Produkt mit Ether extrahiert. Das Produkt wurde 
sSulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Dichlormethan/10 % Heptan). Man erhielt 6,3 g (68 

10 %);Schmp: 60-61 °C 

C.15.b. 4-Brommethyl-3-i-propoxy-benzonitril: 

6.1 g 3-i-Propoxy-4-methyl-benzonitril (33,4 mmol) wurden analog Beispiel (C.14.e.) mit NBS und AIBN bromiert. 
Das Produkt entstand in nahezu quantitativer Ausbeute. 

15 1-H-NMR (DMSO-d 6 -, 6 in ppm): 7,65-7,30 (3H, Aromaten-H); 4,85 (1H, CH), 4,63 (2H, CH 2 ), 1,40-1,25 (6H, 

2xCH 3 ) 

C.15.C. 4-Aminomethyl-3-i-propoxy-benzonitril (Hydrochlorid): 

8,8 g des Bromids (i) (33,4 mmol) wurden in 1 00 ml MeOH gelbst und bei 40°C zu 1 50 ml mit Ammoniak gesattigtem 
20 MeOH langsam hinzugetropft. Das Losungsmittel wurde abgezogen, das Produkt in Dichlormethan aufgenommen, 

mit 1N Natronlauge gewaschen und mit etherischer HCI als Hydrochlorid ausgefallt. Man erhielt 2,6 g. 
1 -H-NMR (DMSO-d 6 -, 5 in ppm): 8,6 (3H, NH 3 + ), 7,65-7,40 (3H, Aromaten-H), 4,80 (1H, CH); 4,00 (2H, CH 2 ), 
1,4-1,3 (6H,2xCH 3 ) 

25 C.16 4-Aminomethyl-3-chlor-benzonitril: 

C.16.a. 4-Brommethyl-3-chlor-benzonitril: 

3-Chlor-4-methyl-benzonitril wurde analog Beispiel (C.14.e.) mit NBS und AIBN bromiert. 1 -H-NMR (DMSO-d 6 , 5 
in ppm): 8,10 und 7,85 (3H, Aromaten-H), 4,80 (2H, CH 2 ) 

30 

C.16.b. 4-Aminomethyl-3-chlor-benzonitril: 

10,0 g des Bromids wurden analog Beispiel (C.14.f) mit Kaliumphthalimid umgesetzt. Man erhielt 9,6 g Phthalimi- 
domethyl-3-chlor-benzonitril, welches mit Hydrazinhydrat analog Beispiel (C.14.g.) gespalten wurde. Das freie 
Amin (4,0 g) erhielt man durch Extraktion mit Dichlormethan aus der mit Natronlauge auf pH 9-19 eingestellten 
35 Wasserphase. 

1-H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 7,95-7,78 (3H, Aromaten-H); 3,85 (2H, CH 2 ), 2,1 (breites Signal, 2H, NH 2 ) 
D. Beispiele: 
40 Beispiel 1 : 

Boc-(D)-Phe-Pro-NH-(4-Am)-2-phenethyl: 

[0054] Zu einer Losung von 10 mMol Boc-(D)-Phe-Pro-OH und 11 mMol N-Methylmorpholin in 10 ml DMF gab man 
45 bei -15°C innerhalb 2 Minuten 10 mMol Chlorameisensaure-isobutylester, ruhrte 10 Minuten nach und gab anschlie- 
liend eine Lbsung von 10 mMol p-Cyanobenzylamin und 11 mMol N-Methylmorpholin in 3 ml DMF zu. Nach 3-stun- 
digem Nachruhren bei -1 5°C war laut DC-Kontrolle (DCM/MeOH, 9/1 ) keine Ausgangsverbindung mehr nachweisbar. 
[0055] Zur Isolierung wurde das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser eingegossen, wobei sich ein Ol abschied, das 
nach kurzer Zeit erstarrte und nach Zerkleinern abgesaugt wurde. Der noch feuchte Ruckstand wurde in einem Ge- 
50 misch aus 250 ml Essigester und 50 ml Ether gelost und nacheinander mit einer 5 %igen waGrigen Zitronensaure-, 
Bicarbonat- und gesSttigten Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wurde das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit n-Hexan versetzt und anschlieliend abgesaugt. Eine Umkristallisation aus 50 
ml Essigester ergab 7,4 mMol DC-reines Produkt, welches analog A.III.1. nach der H 2 S-Methode zum Amidin-Hydro- 
jodid umgesetzt wurde. 
55 [0056] Man erhielt gelbliche Kristaile; Fp: 1 58-1 65°C 
FAB-MS: 508 (M+H + ). 
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Beispiel 2: 

H-(D)-Phe-Pro-NH-(4-Am)-2-phenethyl: 

5 [0057] Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 1 wurde analog A.lx. durchgefuhrt. Als Losungsmittelgemisch 
wurde hier Dichlormethan/Essigester 1:1 eingesetzt. Man erhielt das Dihydrochlorid in Form weifter Kristalle; Fp: 
203-206°C (Zersetzung); FAB-MS: 408 (M+H+) 

Beispiel 3: 

10 

Boc-(L)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

[0058] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(L)-PheOH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog B.I. und 
anschliefiender Umsetzung des Nitrils zum Amidin analog A.III.1 . hergestellt. Das dabei erhaltene Amidin-Hydrojodid 
15 wurde uber einen Acetationentauscher (IRA 420) zum Amidin-Hydroacetat umgewandelt. 
1-H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm): 

8,4(m,1H,NH);7,75(d,2H,Ar-H); 7,45(d,2H,Ar-H); 7,2(m,5H,Ar-H); 7,1 8/7,02(2d,1H,NH); 4,48-4,1 8(m,4H,CH 2 /2-ot-H); 
3,6(m,2H,Pro); 3,0-2,7(m,2H,CH 2 -Ph); 2,18-1 ,8(m,4H,Pro); 1,3-1,2(2s,9H,Boc) 
MS: 494 (M+H + ); 394 (-Boc); mp: 142°C 

20 

Beispiel 4: 

H-(L)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

25 [0059] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaitung analog A.l.c. aus Beispiel 3 hergestellt. Das enthaltene Dihy- 
drochlorid wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel durch Zusatz von Essigsaure zum Dihydroacetat umge- 
setzt; Fp: 69°C; FAB-MS: 394 (M+H + ) 

Beispiel 5: 

30 

Boc-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

[0060] Zu einer Losung von 5,1 g (14,2 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH und 1,53 g (15,2 mMol) N-Methylmorpholin in 15 
ml DMF gab man bei -15°C innerhalb 2 Min. 2,0 g (14,6 mMol) Chlorameisensaure-isobutylester, ruhrte 10 Min. nach 
35 und gab anschlieGend eine LGsung von 1.9 g (14,2 mMol) p-Cyanobenzylamin und 1,53 g N-Methylmorpholin in 3 ml 
DMF zu. Nach 3-stundigem Nachruhren bei -15°C war laut DC-Kontrolle (CH 2 CI 2 /MeOH, 9/1) keine Ausgangsverbin- 
dung mehr nachweisbar. 

[0061] Zur Isolierung wurde das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser eingegossen, wobei sich ein Ol abschied, das 
nach kurzer Zeit erstarrte und nach Zerkleinern abgesaugt wurde. Der noch feuchte Ruckstand wurde in einem Ge- 

40 misch aus 250 ml Essigester und 50 ml Ether gelost und nacheinander mit einer 5 %igen waRrigen Zitronensaure, 
Bicarbonat- und gesattigten Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wurde das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit n-Hexan versetzt und anschliefcend abgesaugt. Eine Umkristallisation aus 50 
ml Essigester ergab 5,6 g DC-reines Boc-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid; Fp: 156-157°C Thioamidbildung: 4,1 g 
der vorstehenden Verbindung und 4 ml Triethylamin wurden in 40 ml Pyridin gelost, bei 0°C mit H 2 S gesattigt und uber 

45 Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Gemali DC-Kontrolle (CH 2 CI 2 /MeOH, 9/1 ) war die Umsetzung zum Thio- 
amid vollstandig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weitgehend abdestilliert, der Ruckstand in 250 ml Es- 
sigester aufgenommen und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronensaure- und NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Nach Trocknen 
und Abdestillieren des LSsungsmittels erhielt man 4,1 g reines kristallines Thioamid. 

[0062] Amidinbildung: Das Thioamid wurde in 1 50 ml Aceton gelost und bei Raumtemperatur nach Zusatz von 7 ml 
50 Methyljodid uber Nacht stehen gelassen. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der amorphe Ruckstand mit trok- 
kenem Ether ausgeruhrt und anschlieliend getrocknet. Das S-Methyl-thiomidsauremethylester-hydrojodid wurde in 50 
ml Ethanol gelfist, mit 1 5 ml 1 0 %iger Ammoniumacetatlosung versetzt und 3 Stunden auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung 
wurde das LSsungsmitte! abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH 2 CI 2 gelost, die unloslichen Bestandteile abfiltriert 
und anschliefiend das CH 2 CI 2 abdestilliert. Durch Digerieren mit einem Essigester-Diethylether-Gemisch wurden die 
55 darin loslichen Verunreinigungen abgetrennt. Das verbliebene Jodid-Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/Wasser (3/2) 
gelost und mittels eines IRA-Acetat-lonenaustauschers in das reine Acetat uberfuhrt Die Losung wurde zurTrokkene 
eingeengt und der Ruckstand gefriergetrocknet. Es wurden 3.8 g DC-reines (CH 2 CI 2 /MeOH/50 %iger Eisessig, 20/5/1 ) 
Boc-D-Phe-Pro-NH-pAmb in Form des Acetats, Fp. 195-200°C (Zersetzung), isoliert. 
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Beispiel 6: 

Ac-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

5 [0063] 10.4 g (0,05 Mol) Ac-D-Phe-OH, 6.3 g (0,055 Mol) N-Hydroxysuccinimid und 11,4 g (0.055 Mol) Dicyclohe- 
xylcarbodiimid wurden in 150 ml Acetonitril gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der gebildete Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, das Ldsungsmittel abdestilliert und der Ruckstand im Vakuum getrocknet und ohne weitere 
Reinigung fur die Folgereaktion eingesetzt. 

[0064] 13,3 g (0.05 Mol) (4-Cyanobenzyl)prolylamid-hydrochlorid (s. Beispiel 10) wurden in 100 ml Methylenchlorid 
10 gel6st und nacheinander bei 0°C mit 1 5 ml Triethylamin und einer Losung des vorstehenden Ac-D-Phe-O-Succinimids 
in 70 ml Methylenchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und nach- 
einander mit Wasser, 5 %iger ZitronensSure-, 5 %iger NaHC0 3 - und Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen und 
Abdestillieren des Losungsmittel wurde der Ruckstand uber eine Kieselgelsaure (Eluent: CH 2 CI 2 /MeOH, 50/2) gereinigt 
und anschlieliend analog Beispiel 5 in das Amidin uberfuhrt. 
15 Acetat: Fp 220 - 224°C (Zersetzung), FAB-MS: 436 (M+H+) 

Beispiel 7: 

H-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

20 

[0065] 4.9 g (10 mMol) der nach Beispiel 5 erhaltenen Verbindung wurden in einem Losungsmittelgemisch aus 100 
ml Chloroform und 100 ml Essigester gelost und bei -15°C unter Feuchtigkeitsausschluli mit HCI-Gas gesattigt. Nach 
einer Stunde war laut DC (CH 2 CI 2 /MeOH/50%iger Eisessig, 20/5/1) keine Boc- Verbindung mehr nachweisbar. 
[0066] Durch Einleiten von Stickstoff wurde bei -15 °C das uberschussige HCI-Gas weitgehend entfernt, wobei sich 
25 das Dihydrochlorid als feines Kristallisat ausschied. Nach Zugabe von 50 ml Ether zur Vervollstandigung der Abschei- 
dung wurde der Niederschlag abgesaugt und mit einem Essigester-Ether-Gemisch (1/1) nachgewaschen. Der Ruck- 
stand wurde in Wasser gelost, mit Aktivkohle behandelt und lyophilisiert. Man erhielt 3.7 g (95 % d. Th.) des Dihydro- 
chlorids als weifce Kristalle, Fp 215 °C (Zersetzung); FAB-MS 394 (M+H + ). 

30 Beispiel 8: 

H-(D)-Phe-Pro-N(Me)-pAmb: 

[0067] Die Verbindung wurde analog Beispiel 5 durch Umsetzung von Boc-(D)-Phe-Pro-OH und N-Methyl-4-cyano- 
35 benzylamin hergestellt. AnschlielSend wurde die Boc-Gruppe analog A.l.c. abgespalten. Man erhielt das Dihydrochlorid 
in Form eines amorphen Feststoffs; 
FAB-MS: 408 (M+H+) 

Beispie) 9: 

AO 

Me-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

[0068] 4,0 g der nachstehenden Verbindung (Beispiel 10) wurden in 25 ml EtOH gelost, mit 1,55 g 32%iger HCI 
versetzt und nach Zugabe von 0,6 g 10%igem Pd/C hydriert. Nach 1 h war der Umsatz quantitativ (laut DC: Methy- 
45 lenchlorid/MeOH/50%ig HOAc; 35/1 5/5). Nach Absaugen des Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels wur- 
de der Ruckstand mit 100 ml Essigester in ein weifces Pulver uberfuhrt und nach Losen in Wasser lyophilisiert. Man 
isolierte 3,1 g Dihydrochlorid, das sich nach sintern bei 100°C oberhalb von 215°C zersetzte. 

Beispiel 10: 

50 

Z-Me-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

(4-Cyanobenzyl)-prolylamid-hydrochlorid: 

55 [0069] 276 g BocPro-OSuccinimid (0.88 Mol) wurden in 2 1 Methylenchlorid bei 0 °C vorgelegt. Zu dieser Losung 
wurden in Folge 163.9 g 4-Cyanobenzylaminhydrochlorid (0.97 Mol) und 230 ml Diisopropylethylamin (1.34 Mol) ge- 
geben. Die Suspension wurde im auftauenden Eisbad 48 h geruhrt und anschliefcend filtriert. Das Filtrat wurde mit 20 
%iger NaS0 4 -Lsg. (4 x), ges. Na 2 HC0 3 -Lsg. (3 x) und ges. Kochsalzlosung (2 x) extrahiert, getrocknet und einrotiert. 
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Es verblieben 299 g Produkt, das nach Umkristallisation aus Methyltert.-butylether bei 124-125°C schmolz. 
[0070] 299 g der Boc-geschiitzten Verbindung wurden in 1 1 Diethylether geldst. Nach Zugabe etherischer HCI- 
Ldsung (HCI im UberschuB) wurde uber Nacht geruhrt. Das ausgefallene Salz wurde abfiltriert, mit Diethylether ge- 
waschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert. 
5 Ausbeute: 200 g; Fp: 209-21 3°C (Zersetzung) 

Z-Me-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid: 

[0071 ] 3. 1 g (0.01 Mol) Z-Me-(D)-Phe-OH und 1 .49g (0.011 Mol) Hydroxybenzotrialzol wurden in 50ml DMF geldst und 
10 bei 0°C mit 2.1 g (0.01 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach 30min. gab man 2.7g (0.01 Mol) (4-Cyanobenzyl)- 
prolylamid - hydrochlorid und 2.2ml N-Methylmorpholin zu. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei Raumtem- 
peratur geruhrt, der ausgefallene Harnstoff abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in 100ml Essigester gelost und nacheinander mit Wasser, 5%iger Zitronensaure, 5%iger NaHC03- und Koch- 
salzldsung-Ldsung gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Ldsungsmittels verblieben 4.7g (90% d. Th.) 
15 zahes Ol, das in der Folgereaktion eingesetzt wurde. 

Amidierung mittels Pinner-Reaktion 

[0072] In eine Ldsung von 8.9g abs. EtOH in 25ml Methylenchlorid wurden bei 0°C 12.3g Acetylchlorid eingetropft 
20 und 40min. nachgeruhrt. Anschliefiend tropfte man bei 0 °C eine Ldsung von 4.7g der obigen Substanz in 30ml abs. 
Methylenchlorid zu. Das Reaktionsgemisch wurde 4Tage bei 0°C stehengelassen. Nach Einengen der Losung im 
Vakuum wurde der Ruckstand mit 100ml Methylenchlorid verdunnt und diese Losung mit eiskalter 15%iger K 2 C0 3 - 
Lsg. geschuttelt. Trocknen und Abdestillieren des Ldsungsmittels ergab die rohe Iminoetherbase, die in 30ml MeOH 
gelost und mit 0.8g Ammoniumacetat versetzt wurde. Die Losung blieb 2 Tage bei Raumtemperatur stehen. 
25 [0073] Nach Abfiltrieren des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (Methylenchlorid/MeOH/ 
50%ig HOAc; 40/10/2.5) gereinigt. Die eingedampften Eluate wurden in Toluol aufgenommen und erneut einrotiert. 
Der Ruckstand wurde in Wasser gelost, mit Aktivkohle behandelt und anschliefiend lyophilisiert. Es verblieben 4.1 g 
(76 % d. Th.) weifce Kristalle, die bei 83°C sinterten und bei 178-184°C schmolzen. 

30 Beispiel 11 

HOOC-CH r (D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

[0074] 2.4 g t-BuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb Hydroacetat (aus Beispiel 1 3) wurden in 80 ml absolutem 
35 DCM und 15 ml etherischer HCI uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abge- 
zogen, der Ruckstand aus DCM/Aceton 2:1 ausgeruhrt und abfiltriert. Man erhielt 1,6 g des Produkts als Hydrochlorid 
bzw. Dihydrochlorid bzw. als Mischung beider Salzformen in Form eines weifien Feststoffs. Fp: 210-220°C. 

Beispiel 12: 

40 

MeOOC-CH 2 -(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

[0075] 0,5 g der Verbindung aus Beispiel 1 1 wurden zusammen mit 2 ml etherischer HCI, 3 ml DCM und 3 ml Methanol 
30 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde eingeengt und der Ruckstand mehrfach aus Ether aus- 
45 geruhrt. Man erhielt 0,5 g Produkt als Hydrochlorid, bzw. Dihydrochlorid bzw. Mischung beider Salzformen. Fp: 
104-120°C 

Beispiel 13: 

50 t-BuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 
[0076] 

a) H-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid: 

55 5,6 g Boc-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid (aus Beispiel 5) wurden analog A.l.c. gespalten. Man erhielt 4,6 

g (95 %) des Produkts als Hydrochlorid in Form weifcer Kristalle. 

b) t-BuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid: 
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6,19 g H-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid (15 mMol) wurden zusammen mit 0,98 g Bromessigsaure-tert- 
butylester (5 mMol) und 0,63 g Ammoniumcarbonat im Gemisch aus 35 ml Wasser und 8 ml Nitromethan 2 h bei 
50°C erhitzt. Dann wurde mit Essigester extrahiert, die organische Phase mehrfach mit 0,1 N Salzsaure gewa- 
schen, die Wasserphasen mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet. 
5 Nach Abziehen des Losungsmittels wurde das Produkt als Hydrochlorid mit etherischer HCI ausgefallt. Man erhielt 

2,6 g (98 %) des Hydrochlorids. Das uberschussige H-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzylamid wurde durch Extraktion 
der Wasserphasen bei pH 10 mit DCM zuruckgewonnen. 

c) t-BuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Phe-Pro-p-cyano-benzyiamid: 

10 2,6 g des vorstehenden Hydrochlorids (4,9 mMol) wurden zusammen mit 1 ,2 g (Boc) 2 0 (5,5 mMol) und 1 ,87 

ml DIPEA (11 mMol) in 95 ml absolutem DCM uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieliend wurde das 
Lbsungsmittel eingeengt, der Ruckstand in Ether aufgenommen, mit 0,1 N Salzsaure, dann mit Wasser gewa- 
schen, das Losungsmittel uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum abgezogen. Nach Ausruhren des Ruckstandes 
aus Hexan wurden 2,8 g Produkt als weifcer Feststoff erhalten. 

15 

d) t-BuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

Die Umsetzung der Nitrilfunktion zur Amidinofunktion erfolgte analog A.III.1. mit einer Gesamtausbeute von 
96 %. 

Die Oberfuhrung des Hydrojodids in das Hydroacetat erfolgte mittels eines IRA-Acetationenaustauschers; Fp: 
20 116-121°C 

Beispiei 14: 

EtOOC-(D)-Phe-Pro-NH-pAmb: 

25 

[0077] Die Verbindung wurde hergestellt durch Umsetzung von N-(Ethoxycarbonyl)-(D)-phenylalanin (J. Org. Chem. 
1980, 45, 4519) mit (4-Cyanobenzyl)-prolylamidhydrochlorid (aus Beispiei 10) und nachfolgender Amidinbildung (ana- 
log Beispiei 5). Man erhielt we i lie Kristalle des Hydroacetats; Fp: 105-107°C; FAB-MS: 466 (M+H + ) 

30 Beispiei 15: 

Boc-(D)-Phe-Pro-NH-mAmb: 

[0078] Die Verbindung erhielt man aus Hoc-(D)-Phe-Pro-OH mit m-Cyanobenzylamin (analog Heispiel 5). Das Hy- 
35 droacetat erhielt man in Form weiBer Kristalle; Fp: 130-133°C 

Beispiei 16: 

H-(D)-Phe-Pro-NH-mAmb: 

40 

[0079] Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus Beispiei 1 5 erfolgte analog A.l.c. Die weifcen Kristalle des Dihydrochlorids 
schmolzen bei 1 55-1 60°; FAB-MS: 394 (M+H*) 

Beispiei 17: 

45 

Z-(D)-Phe-Pro-(D,L)-(4-Am)-PhgOH: 
[0080] 

50 a) 39,7 g (100,1 mMol) Z-(D)-Phe-Pro-OH, 11,53 g (100,1 mMol) HOSu und 20,66 g (100,1 mMol) DCC wurden 

in 400 ml Dimethoxyethan 18 h bei RT geruhrt. AnschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert, das FHtrat eingeengt 
und der Ruckstand in Acetonitril aufgenommen. Erneut ausgefallener Feststoff wurde abfiltriert und die organische 
Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft. Rohausbeute: 48,9 g Z-(D)-Phe-Pro-OSuccinimid. 

55 b) 24,53 g H-Phg(4-CN)-OEt x HCI, 34,9 ml DIPEA und 41 ,9 g Z-(D)-Phe-Pro-OSuccinimid wurden in 200 ml DMF 

gelost und 18 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde DMF im Vakuum entfernt und der verbliebene Ruckstand 
in DCM aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 1 N HCI extrahiert, mit NaS0 4 getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Es verblieben 54,04 g Z-(D)-Phe-Pro-NH-Phg(4-CN)-OEt. 
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c) 54,04 g Z-(D)-Phe-Pro-NH-Phg(4-CN)-OEt wurden in 340 ml THF/EtOH/Wasser (3:1:1) gelost und nach Zugabe 
von 3,05 g LiOH 18 h bei RT geruhrt. Anschliefcend wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt, die 
verbliebene waftrige Losung auf pH 2 angesauert und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte wurden mit ges. NaCI-Lsg. gewaschen, mit NaS0 4 getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne 

5 eingeengt. Rohausbeute: 40,94 g Z-(D)-Phe-Pro-NH-Phg(4-CN)-OH. 

d) 2,78 g Z-(D)-Phe-Pro-NH-Phg(4-CN)-OH, 18,9 ml Pyridin und 8,7 ml TEA wurden in einem Reaktionskolben 
vereinigt und mit H 2 S-Gas gesattigt. Man lieft die Losung 18 h bei Raumtemperatur stehen. Anschlieliend wurde 
das Reaktionsgemisch auf 2 L Eiswasser gegossen und die wafirige Phase mit 1 N HCI auf pH 3 eingestellt. Das 

10 ausgefallene Produkt wurde abfiltriert, in Essigester gelost und die Losung mit NaS0 4 getrocknet. Nach Entfernen 

des Essigesters im Vakuum wurde der Ruckstand mit 20 ml Aceton und 3,5 ml Mel vereinigt und 18 h bei RT 
geruhrt. Hierauf wurden die fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt und das rohe Thiomethyliminhydrojodid 
in 8 ml MeOH und 8 ml methanolischer Ammoniumacetatlosung (10%ig) 18 h geruhrt. Anschliefiend wurde das 
Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand in DCM aufgenommen und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Nach 

15 Einengen des Filtrates erhielt man 3,75 g Rohprodukt. Dieses wurde mittels Reversed Phase HPLC-Chromatogra- 

phie gereinigt. Ausbeute: 1 ,5 g. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,4 - 8,0 (2m, 1H, NH); 7,7 - 7,4 (m, 4H, Ar-H); 7,3 - 7,1 (m, 10H, Ar-H); 7,0 (sb, 
1H, NH); 5,2 - 4,8 (m, 3H, OCH2/a-Phg); 4,6 - 4,2 (m, 2H, a-Pro/a-Phe); 3,6 - 3,2 (2H, 6-Pro); 3,0 - 2,6 (m, 2H, 
CH2-Ph); 2,2 -1,6 (m, 4H, a/p-Pro) 
20 FAB-MS: 572 (M+H+); Fp: 155 - 158°C 

Beispiel 18: 

Z-(D)-Phe-Pro-(D,L)-(4-Am)-Phg-OMe: 

25 

[0081] 

a) Zu 14 ml DCM wurden 5,14 ml abs. MeOH und 6,16 ml Acetylchlorid bei 0°C gegeben. Anschlieftend fugte man 
zu dieser Losung 2,78 g Z-(D)-Phe-Pro-NH-Phg(4-CN)-OH in 10 ml DCM und lieli sie 48 h bei Raumtemperatur 

30 stehen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen 

und mit kalter K 2 C0 3 -L6sung (5%ig) gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit NaS0 4 wurde das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der rohe Iminomethylether in 6,5 ml MeOH und 6,5 ml me- 
thanolischer Ammoniumacetatlosung (10%ig) 18 h stehengelassen. Nach Eindampfen der Losung erhielt man 2,4 
g des Rohproduktes, welches durch eine Reversed Phase HPLC-Chromatographie gereinigt wurde. 

35 1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,6 - 9,2 (b, N-H); 8,75/8,5 (2d, 1 H, NH); 7,8 (m, 2 H, Ar-H); 7,6 (m, 2H, Ar-H); 7,35 

- 7,2 (m, 10H, Ar-H); 7,05 (sb, 1H, NH); 5,6 (2d, 2H, OCH2); 5,0 - 4,2 (3m, 4H, a-Pro/oc-Phe/a-Phg); 3,6 (2s, 3H, 
OCH3); 3,5 - 3,2 (2H, 8-Pro); 3,0 - 2,6 (m, 2H, CH2-Ph); 2,2 - 1 ,6 (m, 4H, (p/^Pro) 
FAB-MS: 586 (M+H+); Fp: 129-1 31 °C (Hydrochlorid) 

40 Beispiel 19: 

H-(D)-Phe-Pro-(D,L)-(4-Am)-Phg-OH: 

[0082] Die Verbindung wurde durch Cbz-Abspaltung aus Beispiel 17 hergestellt. 1 H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm): 9,0 
45 (b, NH); 8,7/8,4/8,05 (3d, 1 H, NH); 7,8 - 7,0 (m, 9H, Ar-H); 5,1/4,9 (d, 1 H, a-Phg); 4,45-4,0 (m, 2H, a-Pro/a-Phe); 3,8 
- 3,0 (m, 2H, 5-Pro); 3,0 - 2,7 (m, 2H, CH2-Ph); 2,2 - 1 ,4 (m, 4H, p/^Pro) 
FAB-MS: 438 (M+H + ); mp: 149 - 150°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 20: 

50 

Boc-(D)-Phe-Pro-(4-Am)-Phg-CH 2 Ph 
[0083] 

55 a) N-(Diphenylmethylen)-4-cyano-benzylamin: 

33,73 g (0,2 Mol) 4-Cyanobenzylamin und 36,25g (0,2 Mol) Benzophenonimin wurden in 540 ml DCM bei Raum- 
temperatur gelost und uber Nacht geruhrt. Anschlieftend wurde das Reaktionsgemisch mit 2 x 90 ml Wasser ge- 
waschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es verblieben 55,59 
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g (93,7 %) des Rohproduktes. Nach Umkristallisation aus 550 ml iPrOH wurden 97,67 g (80,4 %) reines Produkt 
gewonnen. 1 H-NMR (CDCt 3 , 8 in ppm): 7,7-7,15 (m, 9H, Ar-H); 4,65 (s, 2H, CH 2 -N) 

b) N-(Diphenylmethylen)-a-(P-Phenylacetyl)-4-cyano-benzylamin: 

5 63,3 mMol LDA wurden bei -30°C in 45 ml THF vorgelegt. AnschlieRend wurden 15 g (50,61 mMol) N-(Diphenyl- 

methylen)-4-cyano-benzylamin in 75 ml THF langsam zugetropft Nach weiteren 1 0 min. Ruhren bei -30°C wurden 
8,6 g (55,7 mMol) Saurechlorid (in 7,5 ml THF gelost) bei -78°C langsam zugegeben. Nach 18 h Ruhren des 
Reaktionsgemisches (man liefi die Reaktionstemperatur uber Nacht auf Raumtemperatur steigen) wurde es auf 
-20°C abgekuhlt, mit 3,6 ml HOAc und 1 7,25 ml Wasser versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtem- 

10 peratur gekommen war, wurde das THF im Vakuum entfernt, der Ruckstand wurde in Ether aufgenommen, die 

organische Phase mit ges. NaCI-Lsg. gewaschen, getrocknet und der Ether am Rotationsverdampfer entfernt. Es 
verblieben 26,18 g Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung im Folgeschritt eingesetzt wurde. 

c) ot-(P-Phenylacetyl)-4-cyano-benzylamin: 

15 26,18 g des synthetisierten Rohketons wurden uber Nacht in 250 ml 0,25 N HCI bei Raumtemperatur geruhrt. 

Anschliefcend wurde das Reaktionsgemisch mit DCM extrahiert und die walirige Phase lyophilisiert. Nach einer 
Reversed Phase HPLC-Trennung verblieben 2,52 g a-(p-Phenylacetyl)-4-Cyano-benzylamin. 1 H-NMR (DMSO- 
d 6 , 6 in ppm): 9,0 (s, 3H, NH 3 ); 8,0/7,75 (2d, 4H); 7,25 (m, 3H); : 7,0 (dd, 2H); 5,7 (s, 1H, NCH); 3,9/3,6 (2d, 
Ph-CH 2 -); FAB-MS (M + ): 250 

20 

d) 2,51 g (6,92 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH wurden in 40 ml abs. DCM bei -20°C vorgelegt. Anschliefiend wurden 
0,80 ml N-Methylmorpholin und 0,90 ml (6,92 mMol) Chlorameisensaureisobutylesterzu der Ldsung gegeben und 
diese 20 min. bei -20°C geruhrt. Nach Zugabe weiterer 0,80 ml N-Methylmorpholin und 2,52 g (6,92 mMol) a, 
(p-Phenylacetyl)-4-Cyano-benzylamin wurde das Reaktionsgemisch eine weitere Stunde geruhrt. Zur Aufarbei- 

25 tung wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml DCM verdunnt und die organische Ldsung mit 1 N HCI (3 x 40 ml), 

5%iger NaHC0 3 -Lsg. (2 x 40 ml) und ges. NaCI-Lsg. (1 x 40 ml) gewaschen. Nach Trocknen und Einengen der 
Ldsung verblieben 3,97 g des Rohproduktes. Dieses wurde mit einer Saulenchromatographie (Hexan/Essigester) 
gereinigt. Ausbeute: 3,43 g. 

30 e) 3,43 g (5,77 mMol) Boc-(D)-Phe-Pro-Phg(4-CN)-CH 2 -Ph x HOAc wurden in 21,9 ml Pyridin und 9,85 ml TEA 

gelost Diese Ldsung wurde bei Raumtemperatur mit H 2 S-Gas gesattigt und uber Nacht geruhrt. Anschliefiend 
wurde mit Stickstoff H 2 S weitestgehend entfernt und die Ldsung auf 5%ige Zitronensaure gegossen. Die wafirige 
Phase wurde mehrfach mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCI-Lsg. 
gewaschen und nach Trocknen mit Na 2 S0 4 am Rotationsverdampfer eingeengt. Rohausbeute: 4,13 g. 

35 

f) 4,13 g des rohen Thioamids wurden 18 h zusammen mit 23,3 ml Aceton und 4,05 ml Mel geruhrt. Danch wurde 
die Reaktionsldsung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in 9,1 ml abs. MeOH und 9,1 ml 
abs NH 4 OAc-Lsg. (10%ig in MeOH) gelost und 18 h geruhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand mittels einer Reversed-Phase HPLC-Chromatographie (Acetonitril/Wasser) gerei- 
40 nigt.Ausbeute: 680 mg (Hydroacetat). 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4/9,2/8,8/8,6 (4d, 1H, N-H); 7,9 - 7,5 (m, 4H, Ar-H); 7,3 - 7,0 (m, 11H, Ar-H/NH); 
6,0/5,7 (2m, 1H, a-Phg); 4,4 - 2,6 (m, 8H); 2,2 - 1,6 m, 4H, p/^Pro); 1,3-1,2 (2sb, 9H, Boc) 
MS: 612 (M+H+), 512 (-Boc), 365, 161, 120 

45 Beispiel 21: 

H-(D)-Phe-Pro-(4-Am)-Phg-CH 2 Ph: 

[0084] Die Verbindung wurde durch eine Boc-Abspaltung (HCI/Dioxan) von Beispiel 20 hergestellt. 1 H-NMR (d 6 -DM- 
50 SO, 8 in ppm): 9,5/9,4 (2d, 1 H, NH); 9,4/9,2 (2sb, 3H, N-H); 7,8 (d, 2H, Ar-H); 7,6 (d. 2H, Ar-H); 7,4 - 7,0 (m, 10H, Ar- 
H); 5,8/5,6(2d, 1H, a-Phg); 4,35 (m, 2H, a-Phe/a-Pro); 4,1/3,9 (4d, 2H, CH2-Ph); 3,7 (m, 2H, CH2); 3,2/3,0 (2m, 2H, 
CH2); 1.8-1,6 (2m , 4H, p/y-Pro) 
MS: 512 (M+H+), 393, 252, 161 (Dihydrochlorid) 

55 
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Beispiel 22: 

H-(D)-Phe-Pro-NH-pAm-[(D,L)-a-Me]-benzyl: 
5 [0085] 

(a) N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonimin: 

Zu einer Ldsung von 150 g (0,8 Mol) 97%igem Benzophenonimin und 144,8 g (0,74 Mol) p-Cyano-benzylbromid 
in 450 ml Acetonitril gab man 270 g (2,0 Mol) wasserfreies K 2 C0 3 und lieB bei Raumtemperatur 6 h ruhren. Nach 
10 Absaugen der anorganischen Salze wurde das Ldsungsmittel weitgehend abdestilliert, der Ruckstand mit 300 ml 

Wasser versetzt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde 2 x mit Wasser gewaschen, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. Nach digerieren mit Ether erhielt man 1 80 g weifie Kristalle, 
Fp 101-102°C. 

15 (b) 1-(4-Cyanophenyl)ethylamin: 

Zu einer Losung von Lithiumdiisopropylamid, hergestellt aus 8,15 g (0,08 Mol) Diisopropylamin und 48,3 ml (0,08 
Mol) 15%ige Ldsung von Butyllithtum in Hexan - in 100 ml abs. Tetrahydrofuran tropfte man bei -70°C 20,7 g (0,07 
Mol) N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonimin und lied 15 Minuten nachruhren. Danach tropfte man 9,94 g (0,07 Mol) 
Methyljodid zu und lied die Temperatur des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur ansteigen. Nach Zugabe 

20 von 1 00 ml Wasser wurde mehrmals mit Ether extrahiert, die Etherphase mit 5%iger Zitronensaureldsung, 5%iger 

NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und der Ether abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in 150 ml Tetrahydrofuran geldst, 100 ml 1N HCI zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Aus dem Reaktionsgemisch wurde in Vakuum das Tetrahydrofuran abdestilliert, die verbleibende Saurephase zur 
Entfernung des Benzophenons mehrmals mit Ether extrahiert, anschliefiend die Saurephase mit wassriger K 2 C0 3 - 

25 Losung unter Eiskuhlung alkalisch gestellt und die olige Base mit Methytenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde 

uber K 2 C0 3 getrocknet. Nach Abziehen des Methylenchlorids verblieben 9,7 g (95 %) eines gelblichen Ols, das 
ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion einging. 

(c) Boc-D-phenylalanyl-prolin-(D,L)-a-methyl-4-cyano-benzylamid: 

30 Zu einer Losung von 3,65 g (25 mMol) 1-(4-Cyanophenyl)-ethylamin und 9,1 g (25 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH in 

150 ml Methylenchlorid tropfte man bei -5°C 16,2 g Diisopropylamin und 22 ml (30 mMol) Propan-phosphonsSu- 
reanhydrid (50%ige Losung in Essigester). Es wurde 2 h nachgeruhrt, wobei man die Temperatur von -5° auf 20°C 
ansteigen liefc. Die organische Phase wurde mit Wasser, 5%iger Natriumbicarbonat- und 5%iger Zitronensaure- 
ldsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt einen schwach gelblichen 

35 kristallinen Ruckstand, der ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion einging. 

(d) (D)-Phenylalanyl-prolin-(D,L)-a-methyl-4-amidino-benzylamid: 

4,1 g der vorstehenden Verbindung und 4 ml Triethylamin wurden in 40 ml Pyridin geldst, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 
und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Gemafi DC-Kontrolle (CH 2 CI 2 /MeOH, 9/1 ) war die Umset- 

40 zung zum Thioamid vollstandig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weitgehend abdestilliert, der Ruck- 

stand in 250 ml Essigester aufgenommen und mit Kochsalz-, 5%iger Zitronensaure- und NaHC0 3 -Ldsung gewa- 
schen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Ldsungsmittels erhielt man 4,1 g reines kristallines Thioamid. 
Das Thioamid wurde in 150 ml Aceton geldst und bei Raumtemperatur nach Zusatz von 7 ml Methyliodid 6 h 
stehen gelassen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wurde der amorphe Ruckstand mit trockenem Ether ausge- 

45 ruhrt und anschlieliend getrocknet. Das S-Methyl-thioimidsauremethylester-hydroiodid wurde in 50 ml Ethanol 

geldst, mit 15 ml 10%iger Ammoniumacetatldsung versetzt und 3 h auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung wurde das 
Ldsungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH 2 CI 2 geldst, die unldslichen Bestandteile abfiltriert und 
anschliefiend das CH 2 CI 2 abdestilliert. Durch Digerieren mit einem Essigester-Diethylether-Gemisch wurden die 
darin Idstichen Verunreinigungen abgetrennt. Das verbliebene lodid-Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/Wasser 

50 (3/2) geldst und mittels eines IRA-Acetat-lonenaustausches in das reine Acetat uberfuhrt und anschliefcend ge- 

friergetrocknet. Man isolierte ein weiftes Pulver, Fo: 110-115°C; FAB-MS: 508 (M+H + ) 

(e) H-(D)-Phe-Pro-NH-pAm[(D,L)-a-Me)-benzyl: 

Die vorstehende Verbindung wurde in 70 ml CH 2 CI 2 geldst und mit 80 ml HCI-gesattigtem Essigester versetzt. 
55 Nach kurzer Zeit schied sich ein Niederschlag aus, der durch Zugabe von Ether vervollstandigt wurde. Dieser 

wurde abgesaugt, mit Ether HCI-frei gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt weifce Kristalle, Fp 190 
-195°C(Dihydrochlorid), 
FAB-MS: 407 (M + ). 
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Beispiel 23: 

Me-(D)-Phe-Pro-(D bzw. L) (4 Am)-PhV[CH 2 OH]/a: 

[0086] N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonimin wurde in Acetonitril mit wasserfreiem Kaliumcarbonat, Tetrabutylam- 
monium-jodid und Paraformaldehyd hydroxymethyliert. Weifte Kristalle: Fp 115-117°C. Anschlieftend wurde die Alko- 
hotgruppe mit t-Butyldimethylsilylchlorid verethert und mittels 0,1 N Methansulfonsaure in THF zum geschutzten (D, 
L)-a-Hydroxymethyl-p-cyanobenzylamin gespalten. Dieses Amin wurde nach Standardbedingungen mit Z-Me-(D) 
-Phe-Pro-OH gekuppelt und mit H 2 S in das Thioamid uberfuhrt, das saulenchromatographisch in die Diastereomeren 
getrennt wurde. Das reine Diastereomer a wurde amidiert und anschliefiend saurekatlysiert bzw. hydrogenolytisch die 
Schutzgruppen abgespalten. Die nach Gefriertrocknung erhaltenen weifien Kristalle schmolzen bei 175-180°C, 
FAB-MS: 438 (M+H+). 

Beispiel 24: 

Me-(D)-Phe-Pro-(D bzw. L)(4 AmJ-PhVICh^OHl/b: 

[0087] Aus dem diastereomeren-reinen Thioamid b wurden durch Amidierung und Schutzgruppen-Abspaltung amor- 
phe weifte Kristalle erhalten, 
FAB-MS: 438 (M+H + ). 

Beispiel 25: 

Boc-(D)-Phe(4-F)-Pro-NH-pAmb: 

[0088] Hergestellt durch Umsetzung von Boc-D-Phe(4-F)-OH mit N-(4-Cyanobenzyl)prolin-amid und nachfolgender 
Amidierung. Weifie Kristalle, Fp: 184-187°C (Hydroacetat) 

Beispiel 26: 

H-(D)-Phe(4-F)-Pro-NH-pAmb: 

[0089] Abspaltung der Boc-Gruppe nach Standardbedingungen aus Verbindung 25. Dihydrochlorid: Weilie Kristalle, 

Fp: 225-230°C, FAB-MS: 

412(M+H + ) 

Beispiel 27: 

Boc-(D)-Phe(4-CI)-Pro-NH-pAmb: 

[0090] Die Verbindung wurde hergestellt analog Beispiel 3 aus Boc-(D)-Phe(4-CI)-OH; Fp: 1 24-1 37°C (Hydroacetat) 
Beispiel 28: 

H-(D)-Phe(4-CI)-Pro-NH-pAmb: 

[0091] Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 27 wurde analog A.l.c. durchgefuhrt. Man erhielt die Verbindung 
als Dihydrochlorid; 
Fp: 221-234°C 

Beispiel 29: 

Boc-(D,L)-Phe(4-Br)-Pro-NH-pAmb: 

[0092] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(4-Br)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO, 5 in ppm): 8,4/8,1 (t, 1 H, NH); 7,78 (2d, 2H, Ar-H); 7,2 (m, 2H, Ar-H); 7,0 (2d, 1 H, NH); 4,5 - 4,2 
(m, 4H, CH2/2 a-H); 3,6 (m, 2H, Pro); 3.0 - 2,6 (m, 2H, CH2-Ph); 2,15 - 1,7 (m, 4H, p/y-Pro); 1,3/1,2 (2d, 9H, Boc) 
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FAB-MS: 575/574 (M+H + ); mp: 171°C (Zers.) (Hydroacetat) 
Beispiel 30: 

H-(D,L)-Phe(4-Br)-Pro-NH-pAmb: 

[0093] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 29 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,2 (b, 4H); 8,6/8,5 (2t, 1H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 (m, 4H, Ar-H); 7,2 (m, 2H, Ar- 
H); 7,2 (b, 3H, NH); 4,38 (2dd, 3H, CH2/cc-H); 4,2 (m, 1 H, a-H); 3,8 - 3,6 (m, 2H, Pro); 3,1 - 2,8 (m, 2H, CH2); 2,2 - 1 ,7 
(m, 4H, Pro); 

FAB-MS: 474 (M+H + ); mp: 56°C (Zers.) (Dihydroacetat) 
Beispiel 31: 

H-(D)-Phe(4-OH)-Pro-NH-pAmb: 

[0094] Die Verbindung erhielt man durch hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe mit Pd/C analog der ub- 
lichen Z-Schutzgruppenspaltung (A.l.b.) aus Beispiel 37. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abziehen des L6- 
sungsmittels erhielt man das Dihydrochlorid durch Fallung mit etherischer HCI. 
Fp: 129-140°C 

Beispiel 32: 

Boc-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0095] Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 

Boc-(D)-Phe(4-MeO)OH; 

Fp: 67-83°C (Hydroacetat) 

Beispiel 33: 

H-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0096] Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 32 wurde analog A.I.C. durchgefuhrt. 
Fp: 215-227°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 34: 

Boc-(D,L)-Phe(4-EtO)-Pro-NH-pAmb: 

[0097] Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 

Boc-(D,L)-Phe(4-EtO)OH; 

Fp: 115-145°C (Hydroacetat) 

Beispiel 35: 

H-(D,L)-Phe(4-EtO)-Pro-NH-pAmb: 

[0098] Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 34 wurde analog A.l.c. durchgefuhrt. 
Fp: 218-230°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 36: 

Boc-(D)-Phe(4-BzlO)-Pro-NH-pAmb: 

[0099] Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 

Boc-(D)-Phe(4-BzlO)OH: 

Fp: 111-125°C (Hydroacetat) 
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Beispiel 37: 

H-(D)-Phe(4-BzlO)-Pro-NH-pAmb: 

[0100] Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 36 wurde analog A.l.c. durchgefuhrt; 
Fp: 201-21 0°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 38: 

Boc-(D,L)-Phe(4-Et)-Pro-NH-pAmb: 

[0101] Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus Boc-(D,L)-Phe(4-Et)OH zum Produkt - Hydroacetat. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,25 (2H, Amidin), 8,85 (2H, Amidin), 8,42 und 8,09 (zusammen 1H, NH), 7,80 - 6,95 
(9H, Aromaten-H und NH), 4,45 - 4,20 (4H, 2 x CH und 1 x CH 2 ), 3,75 - ca. 3,0 (2H, CH 2 ), 3,0 - 2,6 (2H, CH 2 ), 2,6 - 
ca. 2,5 (2H, CH 2 ), 2,3 - 1 ,5 (4H, 2 x CH 2 , 1 ,3 - ca. 1 ,2 (9H, Boc), ca. 1,2-1 ,05 (3H, CH 3 ) 

Beispiel 39: 

H-(D, L)-Phe(4-Et)-Pro-NH-pAmb: 

[0102] Das Dihydrochlorid erhielt man durch Abspaltung der Boc-Gruppe aus Beispiel 38 analog A.l.c. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,55 - 9,40 (2H, Amidin), 9,32 - 9,20 (2H, Amidin), 8,90 und 8,70 (zusammen 1H, NH), 
8,85 - 8,75 und 8,40 - 8,30 (zusammen 3H, NH 3 + ), 7,90 - 7,05 (8H, Aromaten-H), 4,50 - 4,10 (4H, 1 x CH 2 und 2 x 
CH), 2,6 - ca. 2,5 (2H, CH 2 ), 1,9-1,3 (4H, 2 x CH 2 ), 1,2/1,1 (3H, CH 3 ) 

Beispiel 40 

Boc-(D,L)-Phe(4-iPr)-Pro-NH-pAmb: 

[0103] Man erhielt das Hydroacetat durch Umsetzung von 
Boc-(D,L)-Phe(4-iPr)OH analog Beispiel 3. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,25 (2H, Amidin), 8,50 (2H, Amidin), 8,43 und 8,09 (zusammen 1H, NH), 7,80 - 6,95 
(9H, Aromaten-H und NH), 4,45 - 4,20 (4H, 2 x CH und 1 x CH 2 ), 3,7 - ca. 3,2 (2H, CH 2 ), 3,0 - 2,6 (3H, CH 2 und CH), 

2.2 - 1 ,5 (4H, 2 x CH 2 ), 1 ,3-ca. 1 ,2 (9H, Boc), ca. 1 ,2 - 1 ,05 (6H, 2 x CH 3 ) 

Beispiel 41: 

H-(D,L)-Phe(4-iPr)-Pro-NH-pAmb: 

[0104] Das Dihydrochlorid erhielt man durch Abspaltung der Boc-Gruppe aus Beispiel 40 analog A.l.c. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,50 - 9,40 (2H, Amidin), 9,30 - 9,20 (2H, Amidin), 8,90 und 8,70 (zusammen 1 H, NH), 

8,75 und 8,30 (zusammen 3H, NH 3 + ), 7,85 - 7,10 (8H, Aromaten-H), 4,50 - 4,10 (4H, 1 x CH 2 und 2 x CH), ca. 3,8 - 

3.3 (2H, CH 2 ), 3,3 - 2,8 (3H, CH 2 und CH), 2,4 - 1 ,3 (4H, 2 x CH 2 ), 1 ,20 (6H, 2 x CH 3 ) 

Beispiel 42: 

2-(D)-Phe(4-tBuO)-Pro-NH-pAmb: 

[0105] Man erhielt das Hydroacetat durch Umsetzung von 
2-(D)-Phe(4-tBuO)OH analog Beispiel 3. 
Fp: 92-1 04°C 

Beispiel 43 

H-(D)-Phe(4-tBuO)-Pro-NH-pAmb: 

[01 06] Die Z-Schutzgruppe aus Beispiel 42 wurde hydrogenolytisch mit Pd/C analog A.l.b. abgespalten. Man erhielt 
das Produkt als Dihydroacetat; 
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Fp: 94-1 02°C 
Beispiel 44: 

Boc-(D,L)-Phe(4-tBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0107] Das Hydroacetat erhielt man durch Umsetzung von 
Boc-(D,L)-Phe(4-tHu)OH analog Beispiel 3. 
Fp: 151-158°C 

Beispiel 45: 

H-(D,L)-Phe(4-tBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0108] Das Hydrochlorid erhielt man durch Abspaltung der Boc-Gruppe aus Beispiel 44 analog A.l.c. 
Fp: 96-1 10°C 

Beispiel 46: 

H-(D,L)-Phe(4-Ph)-Pro-NH-pAmb: 

[0109] Analog Beispiel 3 wurde Boc-(D,L)-Phe(4-Ph)OH zum 

Boc-(D,L)-Phe(4-Ph)-Pro-NH-pAmb Hydroacetat umgesetzt und die Boc-Gruppe anschliefcend analog A.l.c. abgespal- 
ten. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,50 - 9,40 (2H, Amidin), 9,30 - 9,20 (2H, Amidin), 8,90 und 8,70 (zusammen 1 H, NH), 
8,80 und 8,35 (zusammen 3H, NH 3 + ), 7,85 - 7,25 (13H, Aromaten-H), 4,50 - 4,15 (4H, 1 x CH 2 und 2 x CH), ca. 3,8 - 
3,2 (2H, CH 2 ), 3,10 - 2,95 (2H, CH 2 ), 2,6 - 1.3 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 47: 

Boc-(D,L)-Phe(4-nBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0110] Die Verbindung 47 wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(4-Bu)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI 
analog Beispiel 3 synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 10,0 - 9,2 (b, NH); 8,4/8,0 (2t, 1H, NH); 7,78 (2d, 2H, Ar-H); 7,42 (m, 3H, Ar-H); 7,25 
- 7,0 (m, 4H, Ar-H/NH); 4,4-4,2 (m, 4H, CH2/a-Phe/a-Pro); 3,7 - 3,0 (m, 2H, 6-Pro/CH2); 3,0 - 2,6 (m, 4H, 2 CH2-Ph); 
2,2 - 1,7 (m, 5H, p/^Pro); a,5 (m, 3H, p/^Pro/CH2); 1,25 (m, 9H, Boc); 0,95 (t, 3H, CH3) - (Hydroacetat) 
MS: 550 (M+H+); 4,50 (-Boc); 247, 185, 134 

Beispiel 48: 

H-(D,L)-Phe(4-nBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0111] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 47 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,4 (d, 2H, NH); 9,2 (d, 2H, NH); 8,9/8,6 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (d, 2H, 
Ar-H); 7,23 (d, 1 H, NH); 7,15 (m, 4H, Ar-H); 4,4 - 4,2 (3m, 4H, 

CH2/2 a-H); 3,6 (m, 2H, ^Pro/CH2); 3,1/2,9 (2m, 2H, CH2-Ph); 2,56/2,4 (2m,2H, CH2); 2,1/1,9/1,6/1,3 (4m, 11 H, p/ 
Y-Pro/CH2); 0,95 (2t, 3H, CH3) 

MS: 450 (M+H + ); 247, 176; Beispiel 48 liegt als Dihydroacetat vbr. 
Beispiel 49: 

Boc-(D)-Phe(4-COOMe)-Pro-NH-pAmb: 
[0112] 

a) Boc-(D)-Phe(4-COOMe)-Pro-NH-p-cyano-benzyl: 

12,5 g Boc-(D)-Tyr(Bzl)OH wurden analog Beispiel 3 zu 18,9 g Boc-(D)-Tyr(Bzl)-Pro-p-cyanobenzylamid umge- 
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setzt, in 780 ml MeOH gelost und mit Pd/C bei Raumtemperatur hydriert. Nach 6 H wurde der Katalysator abfiltriert 
und das Ldsungsmittel abgezogen. Man erhielt in quantitativer Ausbeute Boc-(D)-Tyr-Pro-p-cyanobenzylamid. 
12,5 g dieser Verbindung wurden in 50 ml Pyridin gelost und bei 0°C mit 4,7 ml Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
1 h geruhrt. Nach einer weiteren Stunde bei Raumtemperatur wurde das Gemisch auf Wasser gegossen und mit 
5 Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Man 

erhielt 14 g 

Boc-(D)-Tyr(S0 2 CF 3 )-Pro-p-cyanobenzylamid. 4 g des Triflats wurden in 1,93 ml TEA, 134 mg Bisdiphenylphos- 
phinopropan, 73 mg Pd-ll-acetat, 1 ml MeOH und 40 ml DMF vorgelegt und bei 60 - 70°C mit Kohlenmonoxid 
begast, bis kein Gas mehr aufgenommen wurde. Das Gemisch wurde auf gesattigte Kochsalzlbsung gegossen 
10 und mit Essigester extrahiert. Nach dem Waschen der organischen Phase mit 10 %-iger Zitronensaurelosung, 

Trocknen uber Na 2 S0 4 und Abziehen des Ldsungsmittels erhielt man 3,3 g Boc-(D)-Tyr(4-COOMe)-Pro-p-cyano- 
benzylamid. 

b) Boc-(D)-Phe(4-COOMe)-Pro-NH-pAmb: 

1 ,7 g des vorstehenden Nitrils wurde analog Beispiel 3 zum Amidin-Hydrojodid umgesetzt. Man erhielt nach sau- 
15 lenchromtographischer Reinigung uber Kieselgel 650 mg. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,4 - 8,7 (4H, Amidin), 8,9/8,1 (1H, NH (2 Rotamere)), 7,9 - 7,2 (9H, Aromaten-H 
und NH), 3,85 (3H, COOMe), 1,3-1,2 (9H, Boc) 

Beispiel 50: 

20 

H-(D)-Phe(4-COOMe)-Pro-NH-pAmb: 

[0113] 1,3 g der Verbindung aus Beispiel 49 wurden uber einen Acetationaustauscherzum Amidin-Hydroacetat um- 
gewandelt und die Boc-Gruppe analog A. I.e. abgespalten. Man erhielt 1,0 g des Produkts als Dihydrochlorid; Fp: 
25 204-207°C (Zersetzung) 

Beispiel 51: 

H-(D)-Phe(4-N0 2 )-Pro-NH-pAmb: 

30 

[0114] 

a) Boc-prolin-(p-amidinobenzyl)-amid 

Boc-prolin-(p-cyanobenzyl)amid (Herstellung s. Beispiel 5) wurde analog Vorschrift AJII.1 . mittels H 2 S in das Thio- 
35 amid und anschlieftend in das Amidin uberfuhrt. Das Amidin wurde in Form wei&er Kristalle, Fp. 237-239°C, er- 

halten. 

FAB-MS (M+H+) = 347. 

b) N-(p-Ammidinobenzyl)-prolinamid-dihydrochlorid: 

Analog A.l.c. wurde aus vorstehender Verbindung die Boc-Schutzgruppe abgespalten. Das Dihydrochlorid wurde 
40 als sehr hygroskopisches Pulver, Fp. 130 bis 140°C, isoliert. 

FAB-MS (M+H+) = 247. 

c) Boc-(D)-Phe(4-N0 2 )-Pro-NH-pAmb: 

Eine Losung von 3,9 g (12,6 mMol) Boc-(D)-Phe(4-N0 2 )OH in 40 ml THF wurde nach Zugabe von 1,9 g (12,6 
mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 3,3 g (25 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der 
45 ausgefallene Harnstoff wurde abgesaugt und mit wenig THF nachgewaschen. 

Zu diesem Filtrat wurde bei 5°C eine LSsung von 4,1 g (12,6 mMol) N-(p-Amidinobenzyl)prolinamid-dihydrochlorid 
und 1 ,6 g Natriumhydrogencarbonat in 6 ml Wasser zugefiigt. Nach 48 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das 
Losungsmittel weitgehend abdestilliert, der Ruckstand in Ethanol aufgenommen, von ungelostem abfiltriert und 
erneut eingeengt. 

50 Der Ruckstand wurde uber eine Kieselgelsaule mit einem CH 2 CI 2 MeOH/50 %iger Essigsaure-Gemisch (45/5/1 ,5) 

gereinigt. Das Eluat der einheitlichen Fraktionen wurde abdestilliert, gegen Ende mit Toluol als Zusatz, und der 
Ruckstand aus 50 ml Aceton unter Zusatz von wenig Wasser umkristallisiert. Man isolierte 3,3 g (48 % d.Th.) 
Amidinacetat in Form weifier Kristalle, Fp. 162 bis 165°C. FAE-MS: = 539.5 (M+H+) 

d) H-(D)-Phe(4-N0 2 )-Pro-NH-pAmb: 

55 Die Abspaltung der Boc-Gruppe erfolgte analog A.l.c. Dihydrochlorid: weifce Kristalle, Fp. 21 8-225°C (Zersetzung), 

FAB-MS: 439 (M+H+). 
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Beispiel 52: 

Boc-(D,L)-Phe(3-F)-Pro-NH-pAmb: 

[01 1 5] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(3-F)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4 - 9,0 (b, N-H); 8,9/8,4/8,15 (3t, 1H, NH); 7,8 (sb, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 
7,35 - 6,9 (2m, 5H, Ar-H/NH); 4,5 - 4,2 (m, 4H, NCH2/a-Phe/a-Pro); 3,7/3,5/3,2 (3m, 2H, 6-Pro); 3,0 - 2,7 (2m, 2H, 
Ar-CH2); 2,2 - 1,7 (3m, 4H, pAy-Pro); 1,25 (2s, 9H, Boc) 
FAB-MS: 511 (M+H+) 

Beispiel 53: 

H-(D,L)-Phe(3-F)-Pro-NH-pAmb: 

[0116] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 52 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4/9,2 (2d, 4H, N-H); 8,9/8,55 (1H, NH); 8,75/8,3 (2sb, 3H, NH3); 7,8 (sb, 2H, Ar-H); 
7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 - 7,05 (m, 4H, Ar-H); 4,45 - 4,2 (m, 4H, NCH2/a-Phe/a~Pro); 3,9 - 3,3 (2H, 5-Pro); 3,2 - 2,8 
(m, 2H, Ar-CH2); 2,2 - 1,8 (4H, p/^Pro) 
FAB-MS: 411 (M+H+) - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 54: 

Boc-(D,L)-Phe(3-CI)-Pro-NH-pAmb: 

[0117] Das Hydroacetat wurde analog Beispiel 3 aus Boc-(D,L)-Phe(3-CI)OH hergestellt; 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, S in ppm): 9,4 - 8,6 (4H, Amidin), 8,45/8,15 (1H, NH), 7,8 - 7,0 (9H, Aromaten-H und NH), 1,3 - 
1,2 (9H, Boc) 

Beispiel 55: 

H-(D,L)-Phe(3-CI)-Pro-NH-pAmb: 

[0118] Die Spaltung der BooGruppe von 54 erfolgte analog A.l.c. Man erhielt das Produkt als Dihydrochlorid. 
1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,95 (1H, NH), 8,8/8,4 (3H, NH 3 + ), 7,9 - 7,2 (8H, Aromaten-H), 
4,50 - 4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,8 - ca. 3,3 (2H, CH 2 ), 3,25 - 2,95 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,5 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 56: 

H-(D,L)-Phe(3-OH)-Pro-NH-pAmb: 

[01 19] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus 
Boc-(D,L)-Phe(3-OH)-Pro-NH-pAmb hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,6/9,0 (mb/N-H); 8,8/8,5 (2t, 1H, NH); 8,2 (sb, N-H); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,1 (m, 1H, Ar-H); 6,8 - 6,6 (m, 3H, Ar-H), 4,4-4,1 (m, 4H, CH2/2 ct-H); 3,8 - 3,6 (m, 2H, Pro); 3,0/2,8 (2m, 2H, 
CH2); 2,1 -1,5 (m, 4H, (J/y-Pro) 

FAB-MS: 410 (M+H+; mp: 168°C (Zers.) - (Dihydroacetat) 
Beispiel 57: 

Boc-(D,L)-Phe(3-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0120] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3-MeO)OH analog Beispiel 3 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4 - 8,7 (4H, Amidin), 8,4/8,1 (1H, NH), 7,8 - 6,7 (9H, Aromaten-H und NH), 3,7 (3H, 

OCH 3 , 1,3-1,2 (9H, Boc) 
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Beispiet 58: 

H-(D,L)-Phe(3-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0121] Die Spaltung der Boc-Gruppe von 57 erfolgte analog A.l.c. Man erhiett das Produkt als Dihydrochlorid. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,55 - 9,1 5 (4H, Amidin), 8,9/8,7 (1 H, NH), 8,75/8,30 (3H, NH 3 + ), 7,9 - 6,7 (8H, Aromaten- 
H), 4,5 - 4,1 (4N, CH 2 und 2 x CH), 3,75/3,72 (3H, OCH 3 ), 3,3 - 2,9 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 59: 

Boc-(D,L)-Phe(3-PhO)-Pro-NH-pAmb: 

[0122] Die Verbindung wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3-PhO)OH. Man erhielt das Amidin-Hydroacetat analog 
Beispiel 3. 

Beispiel 60: 

H-(D,L)-Phe(3-PhO)-Pro-NH-pAmb: 

[0123] Das Dihydrochlorid erhielt man durch Boc-Spaltung aus Beispiel 59. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,9/-8,2 (1H, NH), 8,75/8,35 (3H, NH 3 *), 7,85 - 6,80 (8H, Aro- 
maten-H), 4,50 - 4.10 <4H, CH 2 und 2 x CH), 3,8 - 2,9 (4H, 2 x CH 2 ), 2,8 - 1 ,5 (4H, CH 2 ) 

Beispiel 61: 

Boc-(D,L)-Phe(3-Me)-Pro-NH-pAmb: 

[0124] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(3-Me)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8/8,4/8,05 (3t, 1H, NH); 7,74 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,2 - 6,9 (m, 5H, Ar- 
H/NH); 4,4 - 4,2 (m, 4H, NCH2/ot-Pro/a-Phe); 3,7 - 3,1 (2m, 2H, 8-Pro); 2,9 - 2,7 (2H, Ar-CH2); 2,5 (2s, 3H, CH3); 2,1 
-1,6 (m, 4H, p/^Pro); 1,25 (2s, 9H, Boc) 
MS: 508 (M+H*), 408 (-Boc), 277, 247 - (Hydroacetat) 

Beispiel 62: 

H-(D,L)-Phe(3-Me)-Pro-NH-pAmb: 

[0125] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiet 61 hergestellt. 
MS: 408 (M+H + ), 247, 185, 134, 93 - (Dihydroacetat) 

Beispiel 63: 

H-(D,L)-Phe(3-Ph)-Pro-NH-pAmb: 

[0126] Die entsprechende Boc-geschutzte Verbindung wurde analog Beispiel 3 aus Boc-(D,L)-Phe(3-Ph)OH herge- 
stellt und anschlieftend analog A.l.c. zum Dihydrochlorid gespalten. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,9/ca. 8,7 (1H, NH), 8,8/8,35 (3H, NH 3 + ), 7,85 - 7,25 (13H, 
Aromaten-H), 4,5 - 4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,2 - 3,00 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 64: 

Boc-(D,L)-Phe(3-CF 3 )-Pro-NH-pAmb: 

[0127] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(3-CF 3 )-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI ana- 
log Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 10,0 - 9,2 (b, NH); 8,9/8,4/8.15 (3t, 1H, NH); 7,8 - 7,4 (8H, Ar-H); 7,22/7,05 (2d, 1H, 
NH); 4,6 - 4,2 (4H, N-CH2/a-Pro/a-H); 3,8 - 3,4 (2H, 8-Pro); 3,1/2,8 (2H, Ar-CH2); 2,1 - 1,6 (4H, p/y-Pro); 1,2 (2s, 9H, 
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Boc) 

MS: 562 (M+H + ), 462 (-Boc), 247, 188, 134 - (Hydroacetat) 
Beispiel 65: 

H-(D,L)-Phe(3-CF 3 )-Pro-NH-pAmb: 

[0128] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 64 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4 (2s, 2H, NH); 9,2 (2s, 2H, NH); 8,9/8,8 (2t, 1H, NH); 8,8/8,6/8,4 (3sb, 3H, NH3); 
7,8 - 7,4 (8H, Ar-H); 4,42 - 4,1 (4H, N-CH2/a-Pro/a-H); 3,8 (m 1H, 8-Pro/Ar-CH2); 2,2 - 1,5 (4H, p/^Pro) 
Fp: 195-7°C - (Dihydroacetat) 

Beispiel 66: 

Boc-(D,L)-Phe(2-F)-Pro-NH-pAmb: 

[0129] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(2-F)-OH und H-Pro-NH-pCNb x HCI analog Beispiel 3 
hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, N-H); 8,5/8,2 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 - 
7,0 (m, 5H, Ar-H/NH); 4,6 - 4,2 (m, 4H, NCH2/a-Phe/a-Pro); 3,6 - 3,0 (4m, 2H, 8-Pro); 2,9 - 2,7 (2m, 2H, Ar-CH2); 2,2 
- 1,7 (3m, 4H, p/^Pro); 1,2 (2s, 9H, Boc) 
MS: 512 (M+H + ), 412 (-Boc), 247, 134 - (Hydroacetat) 

Beispiel 67: 

H-(D,l)-Phe(2-F)-Pro-NH-pAmb: 

[0130] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 66 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4 (2s, 2H, N-H); 9,15 (2s, 2H, N-H), 8,9/8,6 (2sb, 3H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 
(2d, 2H, Ar-H); 7,4 - 7,1 (m, 4H, Ar-H); 4,5 - 4,2 (3m, 4H, NCH2/a-Phe/cc-Pro); 3,6 - 3,2 (2m, 2H, S-Pro); 3,0/2,7 (2m, 
2H, Ar-CH2); 2,2 - 1,5 (5m, 4H, p/7-Pro) 
MS 412 (M+H + ), 247, 134 - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 68: 

Boc-(D,L)-Phe(2-CI)-Pro-NH-pAmb: 

[0131] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(2-CI)-OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 69: 

H-(D,L)-Phe(2-Cl)-Pro-NH-pAmb: 

[0132] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 68 analog A.l.c. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,9/8,7 (1 H, NH); 8,85/8,45 (3H, NH 3 + ), 7,9 - 7,2 (8H, Aromaten- 
H), 4,5 - 4,1 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,8 - 3,0 (4H, 2 x CH 2 ), 2,2 - 1 ,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 70: 

Boc-(D,L)-Phe(2-OH)-Pro-NH-pAmb: 

[0133] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(2-OH)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI ana- 
log Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,4/8,0 (2t, 1H, NH); 7,7 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 (2d, 2H, Ar-H); 7,2/7,15 (2d, 1H, NH); 7,0 
- 6,6 (4H, Ar-H); 4,45 - 4,2 (m, 4H, H-CH2/a-Pro/a-H); 3,8 - 3,2 (2H, 5-Pro); 3,0/2,8 (2m, 2H, Ar-CH2); 2,1 - 1,6 (4H, 
p/^Pro); 1,2 (2s, 9H, Boc) 

MS: 510 (M+H + ), 410 (-Boc), 247, 134 - (Hydroacetat) 



54 



EP 0 773 955 B1 



Beispiel 71: 

H-(D t L)-Phe(2-OH)-Pro-NH-pAmb 

[0134] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 70 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,4 - 9,0 (b, NH); 8,85/8,5 (2t, 1 H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 (2d, 2H, Ar-H); 7,2 - 6,7 
(4H, Ar-H); 4,4 - 3,7 (m, 4H, N-CH2/ot-Pro/a-H); 3,4 - 3,2 (2H, 5-Pro); 3,1 - 2,75 (2H, Ar-CH2); 2,1 - 1,4 (4H, (3/y-Pro) 
MS: 410 (M+H + ), 369, 277, 247 - (Dihydroacetat) 

Beispiel 72: 

Hoc-(D,L)-Phe(2-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0135] Das Hydroacetat erhielt man aus Boc-(D,L)-Phe(2-MeO)OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 73: 

H-(D,L)-Phe(2-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0136] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 72 analog A.l.c. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,55 - 9,25 (4H, Amidin), 8,90/8,65 (1H, NH) ; 8,7/8,2 (3H, NH 3 *), 7,9 - 6,8 (8H, Aro- 
maten-H), 4,5-4,1 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,80 (3H, OCH 3 ), -3,8 - 3,3 (2H, CH 2 ), 3,2 - 2,6 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,4 (4H, 
2 x CH 2 ) 

Beispiel 74: 

Boc-(D,L)-Phe(2-Me)-Pro-NH-pAmb: 

[01 37] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(2-Me)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 8.4/8,05 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,2 - 7,0 (m, 5H, Ar-H) 
/NH) ; 4,6 - 4,2 (m, 4H, CH2/2 a-H) ; 3,7 - 3,55 (2m, 2H, 8-Pro) ; 3,0 - 2,6 (m, 2H, CH2); 2,3 (2s, 3H, CH3); 2,2 - 1,6 
(m, 4H, p/^Pro) ; 1,35 - 1,2 (1s, 9H, Boc) 
FAB-MS: 508 (M+H + ) - (Hydroacetat) 

Beispiel 75: 

H-(D,L)-Phe(2-Me)-Pro-NH-pAmb: 

[0138] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 74 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,35 (s, 2H, N-H); 9,05 (s, 2H, N-H); 8,8/8,5 (2t, 1H, NH); 7,8/7,75 (2d, 2H, Ar-H); 
7,5/7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,2 - 7,0 (m, 4H, Ar-H); 4,4 - 4,2 (3m, 4H, CH2/2 a-H); 3,6/,3 (2m, 2H, 8-Pro); 3,1/3,0 (2m, 2H, 
CH2); 2,38 (m, 3H, CH3); 2,2 - 1,3 (4H, p/^Pro) 
MS: 408 (M+H + ), 247, 185, 134 - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 76: 

Boc-(D,L)-Phe(2-iPr)-Pro-NH-pAmb: 

[0139] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(2-iPr)OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 77: 

H-(D,L)-Phe(2-iPr)-Pro-NH-pAmb: 

[0140] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 76 analog A.l.c. 
Fp: 220-221 °C 
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Beispiel 78: 

Boc-(D,L)-Phe(2-Ph)-Pro-NH-pAmb: 

[0141] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(2-Ph)OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 79: 

H-(D,L)-Phe(2-Ph)-Pro-NH-pAmb: 

[0142] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 78 analog A.l.c. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,85/8,67 (1H, NH), 8,6/8,2 (3H, NH 3 + ), 7,85 - 7,15 (13H, Aro- 
maten-H), 4,4 - 3,0 (8H, 3 x CH 2 und 2 x CH), 2,2 - 1 ,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 80: 

Boc-(D,L)-Phe(3,4-(F) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0143] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3,4-(F) 2 )OH (J. Med. Chem. 1967, 10, 64) analog 
Beispiel 3; weilie Kristalle; Fp: 110-114°C; 
FAB-MS: 530 (M+H + ) 

Beispiel 81: 

H-(D,L)-Phe(3,4-(F) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0144] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 80 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c; weifie Kristalle; Fp: 
190-195°C (Zersetzung); 
FAB-MS: 430 (M+H + ) 

Beispiel 82: 

Boc-(D,L)-Phe(3,4-(Ci) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0145] Das Hydroacetat erhielt man durch Umsetzung von 

Boc-(D,L)-Phe(3,4-(CI) 2 )-OH (Int. J. Pept. Protein Res. 1987, 30, 13) analog Beispiel 3; weifce Kristalle; Fp:135-138°C; 
FAB-MS: 562 (M+H + ) 

Beispiel 83: 

H-(D,L)-Phe(3,4-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0146] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 82 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c; weifie Kristalle; Fp: 
208-21 2°C; 
FAB-MS: 462 (M+H+) 

Beispiel 84: 

Boc-(D,L)-Phe(3-C1-4-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0147] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3-C1-4-MeO)OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 85: 

H-(D,L)-Phe(3-Cl-4-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0148] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 84 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,58 - 9,30 (4H, Amidin), 8,98/8,85 (1H, NH), 8,8/8,35 (3H, NH 3 + ), 7,9-7,0 (7H, Aro- 
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maten-H), 4,50 - 4,20 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,85/3,82 (3H, OCH 3 ), 3,2 - 2,9 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1 ,5 (4H, 2 x CH 2 ) 
Beispiel 86: 

Boc-(D,L)-Phe(3-CI,4-OEt)-Pro-NH-pAmb: 

[0149] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(3-CI, 4-OEt)-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI 
analog Beispiel 3 als Hydroacetat hergestellt. 
FAB-MS: 573 (M+hT) 

Beispiel 87: 

H-(D,L)-Phe(3-CI, 4-OEt)-Pro-NH-pAmb: 

[0150] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 86 als Dihydrochlorid hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4 (d, 2H, NH); 9,2 (d, 2H, NH); 8,9/8,7 (2t, 1H, NH); 8,4 - 8.2 (b, 3H, NH3); 7,8 (2d, 

2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,3 (m, 1H, Ar-H); 7,2/7,0 (2H, Ar-H); 4,5 - 4,2 (4H, N-CH2/<x-Pro/a-Phe); 4,1 (m, 2H, 

OCH2); 3,7 - 3,1 (m, 2H, 5-Pro); 3,1 - 2,7 (m, H, Ar-CH2); 2,2 - 1,6 (m, 4H, p/7-Pro); 1,35 (q, 3H, CH3) 

MS: 472 (M+H + ), 247, 134; 70 

Beispiel 88: 

H-(D,L)-Phe(3,4-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0151] Die entsprechende Boc-geschutzte Verbindung wurde analog Beispiel 3 aus Boc-(D,L)-Phe(3,4-(MeO) 2 )OH 
hergestellt und anschliefiend analog A.l.c. zum Dihydrochlorid gespalten. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,55 - 9,25 (4H, Amidin), 8,95/ca. 8,8 (1H, NH), 8,8/8,35 (3H, NH 3 + ) 7,9 - 6,7 (7H, 
Aromaten-H), 4,50 - 4,1 5 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,75 - 3,68 (6H, 2 x OCH 3 ), 3,2 - 2,8 (2H, CH 2 , 2,2 - 1 ,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 89: 

Boc-(D,L)-Phe(3,4-(Me) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0152] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3,4-(Me) 2 )OH analog Beispiel 3; wei&e Kristalle; Fp: 

108-112°C; 

FAB-MS: 522 (M+H+) 

Beispiel 90: 

H-(D,L)-Phe(3,4-(Me) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0153] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 89 durch Boc-Abspaltung analog A.I.C.; weifce Kristalle; Fp: 

195-200°C, 

FAB-MS: 422 (M+H + ) 

Beispiel 91: 

Boc-(D,L)-Phe(3-Me-4-iPr)-Pro-NH-pAmb: 

[0154] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3-Me-4-iPr)OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 92: 

H-(D,L)-Phe(3-Me-4-iPr)-Pro-NH-pAmb: 

[0155] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 91 durch Boc-Abspaltung analog A. I.e. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,9/9,6 (1 H, NH), 8,85/8,40 (3H, NH 3 +), 7,9 - 6,85 (7H, Aromaten- 
H), 4,5 - 4,0 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,2 - 2,9 (2H, CH 2 ), 2,32/2,30 (3H, CH 3 ), 2,2 - 1 ,4 (4H, 2 x CH 2 ), 1 ,2 - 1 ,1 (6H, 2 x CH 3 ) 
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Beispiel 93: 

Boc-(D ( L)-Phe(2,3-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0156] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(2,3-(MeO) 2 )OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 94: 

H-(D,L)-Phe(2,3-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0157] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 93 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c. 
Das 1.3:1-Diastereomerengemisch zeigte einen Schmelzbereich von 138-140°C (Zersetzung). 

Beispiel 95: 

Boc-(D,L)-Phe(2,5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0158] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(2,5-(MeO) 2 )OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 96: 

H-(D,L)-Phe(2,5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0159] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 95 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,55 - 9,25 (4H, Amidin), 8,95/ca. 8,7 (1H, NH), 8,7/8,2 (3H, NH 3 + ), 7,9 - 7,4 und 7,0 

- 6,7 (7H, Aromaten-H), 4,50 - 4,1 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,8/3,7 (6H, 2 x OCH 3 ), 3,25 - 2,65 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1 ,5 (4H, 
2xCH 2 ) 

Beispiel 97: 

Boc-(D,L)-Phe(3,5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pAmb: 

[0160] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(3,5-(MeO) 2 )OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 98: 

H-(D,L)-Phe(3,5-(MeO) 2 )-Pro-NH-pArnb: 

[0161] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 97 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,95/ca. 8,7 (1H, NH), 8,7/8,3 (3H, NH 3 +), 7,85 - 7,40 und 6,60 

- 6,35 (7H, Aromaten-H), 4,50-4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,75/3,72 (6H, 2 x OCH 3 ), 3,2 - 2,8 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,4 
(4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 99: 

Boc-(D,L)-Phe(3,4,5-(MeO) 3 )-Pro-NH-pAmb: 

[0162] Die Darsteflung erfolgte analog Beispiel 3, wobei das Edukt Boc((D,L)-Phe(3,4,5-(MeO) 3 )OH durch Alkylie- 
rung von Benzophenoniminglycinester mit Trimethoxybenzylchlorid, anschliefiender Boc-Schutzgruppeneinfuhrung 
und Esterverseifung hergestellt wurde. 
Fp: 109-1 21 °C (Dihydroacetat) 

Beispiel 100: 

H-(D,L)-Phe(3,4,5-(MeO) 3 -Pro-NH-pAmb 

[0163] Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 99. 
Fp: 180-239°C (Dihydrochlorid) 
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Beispiel 101: 

Boc-(D,L)-Phe(2,4,6-(Me) 3 )-Pro-NH-pAmb: 

[0164] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phe(2,4,6-(Me)3)OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 102: 

H-(D,L)-Phe(2,4,6-(Me) 3 )-Pro-NH-Amb: 

[0165] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 101 durch Boc-Abspaltung analog A.l.c. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,5 - 9,15 (4H, Amidin), 8,85/ca. 8,7 (1H, NH), 8,8/8,5 (3H, NH 3 + ), 7,9 - 7,4 und 6,9 - 
6,75 (6H, Aromaten-H), 4,5 - 4,0 (4H, CH 2 und 2 x CH), ca. 3,7 - 3,3 (2H, CH 2 ), 3,2 - 3,0 (2H, CH 2 ), 2,25 - 2,10 (6H, 
3 x CH 3 ), ca. 2,1 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 103: 

Boc-(D)-a-Nal-Pro-NH-pAmb: 

[0166] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
Fp: 136-178°C (Hydroacetat) 

Beispiel 104: 

H-(D)-a-Nal-Pro-NH-pAmb: 

[0167] Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 103. 
Fp: 228 - 234°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 105: 

H-(D)-p-Nal-Pro-NH-pAmb: 

[0168] Die Darstellung erfolgte aus Boc-(D)-p-Nal-Pro-NH-pAmb durch Boc-Abspaltung; Fp: 223-229°C (Dihydro- 
chlorid) 

Beispiel 106: 

Boc-(D,L)-a-Ngl-Pro-NH-pAmb: 

[01 69] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-a-Ngl-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 10,0 (b, NH); 8,7/8,5 (2t, 1H, NH); 8,3 - 7,3 (12H, Ar-H/NH); 6,2/6,1 (2d, 1H, a-Ngl); 
4,4 (3H, N-CH2/a-Pro); 3,8 - 2,8 (2H, 8-Pro); 2,2 - 1,7 (4H, p/^Pro); 1,3 (2s, 9H, Boc) 
MS: 530 (M+H + ), 430 (-Boc), 247, 134; mp: 183-5°C (Zers.) - (Hydroacetat) 

Beispiel 107: 

H-(D,L)-a-Ngl-Pro-NH-pAmb: 

[0170] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 106 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,5/9,3 (2d, 4H, NH); 9,0/8,8 (2t, 1H, NH); 8,7 (b, 3H, NH3); 8,4 (m, 1H, Ar-H); 8,1 (2d, 
2H, Ar-H); 7,9 (2d, 2H, Ar-H); 7,7 - 7,7 (6H, Ar-H); 6,25/6,18 (2s, 1H, a-Ngl); 4,6 - 4,35 (m, 3H, N-CH2/a-Pro); 
3,85/3,6/3,4 (3m, 2H, 8-Pro); 2,2 - 1,6 (4H, p/^Pro) 
MS: 430 (M+H+), 3,69, 277 - (Dihydrochlorid) 
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Beispiel 108: 

Boc-(D,L)-p-Ngl-Pro-NH-pAmb: 

[0171] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-(3-Ngl-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, NH); 8.6/8,4 (2sb, 1H, NH); 8,0 - 7,75 <6H, Ar-H); 7,6 - 7,5 (5H, Ar-H); 
7,35/7,18 (2sb, 1H, NH); 5,6/5,45/5,35 (3sb, 1H, a-Ngl); 4,4 (3H, N-CH2/a-Pro); 3,9/3,7 <2sb, 1H, 5-Pro); 3,2 (sb, 1H, 
5-Pro); 2,2 - 1,85 (4H, p/^Pro); 1,4 (2s, 9H, Boc) 

MS: 530 (M+HT), 430 (-Boc), 2,47, 185, 134; Fp. 183-5°C (Zers.) - (Hydroacetat) 
Beispiel 109: 

H-(D,L)-P-Ngl-Pro-NH-pAmb: 

[0172] Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 108 als Dihydroacetat hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,6 - 9,0 (b, NH); 8,75/8,6 2t, 1 H, NH); 8,0 - 7,8 (6H, Ar-H); 7,6 - 7,4 (m, 5H, Ar-H); 5,2 

(s, 1H, a-Ngl); 4,5 - 4,3 (m, 3H, N-CH2/a-Pro); 3,9 - 3,0 (2H, 5-Pro); 2,2 - 1,7 (4H, p/y-Pro) 

MS: 430 (M+H + ), 247 

Beispiel 110: 

H-(D,L)-1-Tic-Pro-NH-pAmb: 

[0173] Die verbindung wurde ausgehend von Beispiel 255 durch Boc-Abspaltung als Dihydroacetat hergestellt. 
1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4/9,0 (2sb, 4H, NH); 8,7 (b, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 - 
6,8 (4H, Ar-H); 5,2 (2s, 1H, a-Tic); 4,8 - 4,4 (3H, N-CH2/a-Pro); 3,6 - 3,2 (4H, Ar-CH2/6-Pro); 3,0 - 2,7 (2H, N-CH2); 
2,2-1,8 (4H, p/^Pro) 

Beispiel 111: 

Boc-(D)-3-Tic-Pro-NH-pAmb: 

[0174] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D)-3-Tic-PH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 8,44/8,2 (2sb, 1 H, NH); 7,8/7,65 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 (2d, 2H, Ar-H); 7,4/7,2 (m, 4H, Ar- 
H); 4,8 - 4,6 (m, 2H, CH2); 4,4 - 4,2 (m, 4H, CH2/2 a-H); 3,62 (m, 2H, Pro); 3,1 - 2,6 (m, 2H, CH2-Ph); 2,2 - 1,75 (m, 
4H,Pro);1,3(2s,9H, Boc) 

MS: 506 (M+H+); 406 (-Boc); Fp: 143°C - (Hydroacetat) 
Beispiel 112: 

H-(D)-3-Tic-Pro-NH-pAmb: 

[0175] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 111 hergestellt. 
FAB-MS: 406 (M+H + ): Fp: 204°C - (Dihydroacetat) 

Beispiel 113: 

1-ICC-Pro-NH-pAmb: 

[0176] Die Verbindung wurde ausgehend von 1-lcc-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog Beispiel 3 her- 
gestellt. 

FAB-MS: 402 (M+H+) 
Boc-(D,L)-2-Tgl-Pro-NH-pAmb: 

[0177] Die Verbindung wurde als Hydroacetat ausgehend von Boc-(D,L)-2-Tgl-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid 
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x HCI analog Beispiel 3 hergeslellt. 

1 H-NMR <d 6 -DMSO t 5 in ppm): 8,6(8,4 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,45 - 6.9 (6H, Ar-H); 5,7 - 5,4 (1H, a-Tgl); 
4,4 (m, 3H, N-CH 2 /a-Pro); 3,8 - 3,2 (2H, 5-Pro): 2,1 - 1,7 (4H, p/y-Pro); 1,35 (2s, 9H, Boc) 
MS: 486 (M+H+), 386 (-Boc), 247, 185, 134 

Beispiel 115: 

H-(D,L)-2-Tgl-Pro-NH-pAmb: 

[0178] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 114 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4/9,2 (2sb,4H, NH); 8,9/8,75 (2t, 1H, NH); (sb, 3H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,62 (2d, 
2H, Ar-H); 7,5 (2d, 2H, Ar-H); 7,4, sb, 1H, Ar-H; 7,1 (m, 1H, Ar-H); 5,65/5,6 (2s, 1H, a-Tgl); 4,5-4,4 (m, 3H, N-CH 2 / 
a-Pro); 3,95 - 3,75 (2m, 1 H, 5-Pro); 3,2/3,0 (2dd, 1 H, 5-Pro); 2,2 - 2,0 (1 H, p-Pro); 1,9-1,7 (3H, p/y-Prol) 
FAB-MS: 386 (M+H + ) - (Dihydroacetat) 

Beispiel 116: 

Boc-(D)-2-Tal-Pro-NH-pAmb: 

[0179] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D)-2-Tal-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 8,85/8,15 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,35 (d, 1H, Ar-H); 
7,25 (sb, 1H, Ar-H); 7,0 - 6,7 (2H, Ar-H); 4,82 - 4,3 (4H, N-CH 2 /a-Pro/a-Tal); 4,05/3,6 (2m, 1H, 5-Pro); 3,5 - 2,9 (m, 
3H, Ar-CH 2 /5-Pro); 2,2 - 1 ,7 (4H, p/y-Pro); 1 ,25 (2s, 9H, Boc) 
MS: 500 (M+H+), 400 (-Boc), 247, 134 - (Hydroacetat) 

Beispiel 117: 

H-(D-)-2-Tal-Pro-NH-pAmb: 

[0180] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 116 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,4 - 9,0 (4H, NH); 8,85 (b, 3H, NH 3 ); 7,8 (d, 2H, Ar-H); 7,5 (d, 2H, Ar-H); 7,45 (d, 1H, 
Ar-H); 7,0 (dd(s, 2H, Ar-H); 4,4 - 4,15 (4H, N-CH 2 //a-Pro/a-Tal); 3,8 - 2,9 (3H, Ar-CH/5-Pro); 2,8 (dd, Ar-H); 1,8 (m, 
2H, p-Pro); 1,75 - 1,55 (2m, 2H, ^Pro) 
FAB-MS: 400 (M+H + ) - (Dihydroacetat) 

Beispiel 118: 

Boc(D)-Phg-Pro-NH-pAmb: 

[0181] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D)-Phg-OH analog Beispiel 3. 
Beispiel 119: 

H-(D)-Phg-Pro-NH-pAmb: 

[0182] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 118. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,6 - 9,3 (4H, Amidin); 9,1 - 8,7 (4H, NH und NH 2 *); 8,0 - 7,3 (9H, Aromaten-H); 5,4 
(1H, CH); 4,6 - 4,3 (3H, CH 2 und CH); 3,1 - 2,7 (2H, CH 2 ); 2,2 - 1,6 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 120: 

Boc-(D,L)-Phg(4-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

[0183] Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc-(D,L)-Phg(4-MeO)OH analog Beispiel 3. 
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Beispiel 121: 

H-(D,L)-Phg(4-MeO)-Pro-NH-pAmb: 

5 [0184] Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 120. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,6 - 9,3 (4H, Amidin), 9,0(8,9 (1H, NH); 8,8/8,6 (3H, NH 3 + ); 7,9 - 7,8 und 7,55 - 7,45 
und 7,05 - 6,90 (8H, Aromaten-H); 5,3 (1 H, CH); 4,5 - 4,3 (3H, CH 2 und CH); 3,75 (3H, OCH 3 ); 2,2 - 1 ,6 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 122: 

10 

Boc(D)-Chg-Pro-NH-pAmb: 
[0185] 

15 a) 8 g (31,1 mMol) Boo(D)-Chg-OH, 9,88 g (37,3 mMol) H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI, 32 ml (186,54 mMol) 

DIPEA und 108 ml PPA (50%tg in Essigester) wurden bei 0°C in einem Kolben vereinigt und 18 h bei 0°C - RT 
geruhrt. Anschtieliend wurde das Reaktionsgemisch in Essigester verdunnt und mit 20%iger NaHS0 4 -Lsg. (5x), 
5%iger NaHC0 3 -Lsg. und ges. NaCI-Lsg. extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der organischen Losung ver- 
blieben 13,8 g reines Boc(D)-Chg-Pro-p-cyano-benzylamid.. 

20 

b) 13,8 g Boc(D)-Chg-Pro-p-cyano-benzylamid wurden in 113 ml Pyridin und 53 ml TEA gelost. Die Losung wurde 
mit H 2 S-Gas gesattigt und uber Nacht bei RT stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktonsgemisch 
zunSchst mit Stickstoff gespult und dann auf 1 1 5%ige Zitronesaurelosung gegossen. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und das Filtrat mit Essigester extrahiert (3x). Der Niederschlag wurde hierauf in Essigester 

25 gelost und mit den organischen Extrakten vereinigt. Die vereinigten Phasen wurden mit 5%iger Zitronensaure 

gewaschen, mit NaS0 4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde in der Folgereaktion ohne weitere Rei- 
nigung eingesetzt. 

c) Das rohe Thioamid wurde in 120 ml Aceton und 21 ml Mel gelost und uber Nacht bei RT geruhrt. Anschlieflend 
30 wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Ruckstand bei 48 ml MeOH gelost. 

Nach Zugabe von 48 ml einer methanol ischen Ammoniumacetatlosung (10%ig) wurde die Losung 18 h bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung des Amidins wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand 
in DCM aufgenommen, der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Man erhielt 24,6 g des 
Rohproduktes. Dieses wurde mittels einer Reversed-Phase HPLC-Chromatographie gereinigt. Ausbeute 7 g - 
35 (Hydroacetat) 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 9,6 - 9,2 (b, N-H); 8,7/8,1 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 
7,0/6,9 (2d, 1H, NH); 4,4 (m, 3H, CH 2 /a-Pro); 4,0 (t, 1H, a-Chg); 3,6 - 3,0 (2H, ^Pro); 2,1 - 1,5 (m, 11H, p,y-Pro/ 
Ch 2 ); 1,4/1,3 (2s, 9H, Boc); 1,1 - 0,9 (m, 4H) 
MS: 486 (M+H + ), 386 (-Boc), 247, 134 

40 

Beispiel 123: 

H-(D-)-Chg-Pro-NH-pAmb: 

45 [0186] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 122 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,4 - 9,0 (b, NH); 8,9 (t, 1H, NH); 8,4 (b, NH); 7,8 (d, 2H, Ar-H); 7,5 (d, 2H, Ar-H); 4,4 
(m, 3H, N-CH 2 /a-Pro); 3,9 - 3,6 (2m, 2H, a-Pro); 3,8 (d, 1 H, a-Pro); 2,0 - 1 ,5 (m, 1 0H, Ch/p/^Pro); 1 ,2 - 1 ,0 (m, 4H, Ch) 
MS: 386 (M+H+), 247, 185; mp: 133°C - (Dihydrochlorid) 

50 Beispiel 124: 

EtOOC-(D)-Chg-Pro-NH-pAmb: 

[01 87] Zunachst wurde aus Boc-(D)-Chg-OH und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog Beispiel 3 H-(D)-Chg-Pro- 
55 p-cyanobenzylamid x HCI hergestellt. 

Dann wurden 2,5 g (6, 1 7 mMol) H-(D)-Chg-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI, 2,33 ml (1 3,58 mMol) DIPEA, 0,075 g (0,61 7 
mMol) DMAP und 0,652 ml ChlorameisensSureethylester in Folge zu 25 ml DCM bei RT gegeben und die Reaktions- 
losung 18 h bei RT geruhrt. Anschlieftend wurde das Reaktionsgemisch mit DCM verdunnt, mit 20%iger NaHS0 4 - 
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Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Rohausbeute von EtOOC-H-(D)-Chg-Pro-p-cyanobenzylamid: 2,51 g. 
Die so erhaltene Zwischenstufe wurde analog A.IH.1 . in das entsprechende Amidin uberfuhrt. Das Rohprodukt wurde 
mittels Reversed-Phase HPLC Chromatographie gereinigt (Acetonitril/Wasser). Ausbeute: 0,483 g. 
1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,7/8,1 (2t, 1H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 (2d, 2H, Ar-H); 7,39/7,3 
5 (2d, 1H, NH); 4,9/4,4 (2m, 3H, CH 2 /a-Pro); 4,0 (2t, 1H, a-Chg); 3,8 (t, 2H, OCH 2 ); 3,7 - 3,3 (3m, 2H, 5-Pro); 2,1 (m, 
1H, p-Pro); 1,9-1,5 (m, 11H, CH 2 /p/^Pro); 1,2 - 0,9 (m, 9H, CH 2 /CH 3 ) 
MS: 458 (M+H + ), 247, 1 34, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 125: 

10 

HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-pAmb: 

[0188] Die Verbindung wurde durch t-Butylesterspaltung aus Beispiel 126 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,5/8,3 (2t, 1 H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,6/7,45 (2d, 2H, Ar-H); 4,4-4,2 (m, 3H, N-CH 2 / 
15 a -Pro); 4,1 (m, 1H, a-Chg); 3,8 - 3,2 (4H, HOOCCH 2 /8-Pro); 2,1 - 1,4 (m, 11 H); 1,2 - 0,9 (m, 4H) 
MS: 444 (M+H+), 386, 247 - (Hydrochlorid) 

Beispiel 126: 

20 tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-pAmb: 

[0189] Die Verbindung wurde analog der tert.-Butylestervorstufe von Beispiel 246 hergestellt. 
1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,4 (t, 1 H, NH); 7,75 (d, 2H, Ar-H); 7,4 (d, 2H, Ar-H); 4,4 (m, 4H, N-CH 2 /<x-Pro/a-Chg); 
3,8 - 2,9 (4H, HOOCCH 2 /8-Pro); 2,1 - 0,9 (m, 15H); 1,3 (s, 9H, tBu) 
25 MS: 500 (M+H + ), 444, 247, 170 - (Hydroacetat) 

Beispiel 127: 

Boc-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb: 

30 

[0190] Die Verbindung 127 wurde analog Beispiel 3 synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,4 (b, 4H, NH); 8,8/8,15 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7,05 
(d, 1H, NH); 4,8/4,35 (d/m, 3H, N-CH 2 /a-Pro/a-Chg); 3,75/3,5 - 3,2 (2H, a-Pro); 2,1 - 1,85 (4H, p/^Pro); 1,7-1,3 (m, 
6H); 1 ,3 (2d, 9H, Boc); 1 ,4 - 0,9 (m, 7H) 
35 MS: 500 (M+H + ), 400 (-Boc), 247, 134; Fp: 125 - 7°C (Hydroacetat) 

Beispiel 128: 

Me-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb: 

40 

[0191] Die Verbindung wurde durch Cbz-Abspaltung aus Beispiel 129 synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,3/8,9 (2s, 4H, NH); 8,85/8,8 (2sb, 2H, NH); 8,7 (t, 1H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 
(2d, 2H, Ar-H); 4,4 (m, 3H, N-CH 2 /o>Pro); 4,25 (db, 1H; a-Chg); 3,9/3,4 (2m, 2H, 8-Pro); 2,5 (s, 3H, NCH 3 ); 2,2 (m, 
1 H, p-Pro); 2,5 (s, 3H, NCH 3 ); 2,2 (m, 1 H, P-Pro); 2,0 - 1 ,8 (m, 4H); 1,8-1,5 (m, 6H); 1 ,4 - 0,9 (6H) 
45 MS: 414 (M+H+), 247, 140 - (Hydroacetat) 

Beispiel 129: 

Me-(2)-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb: 

50 

[0192] Die Verbindung wurde ausgehend von Me-(Z)-(D)-Cha-OH und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, 4H, NH); 8,8/8,5 (2t, 1H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 (2d, Ar-H); 7,4 (m, 
5H, Ph-H); 5,2 - 5,0 (2H, OCH 2 ); 4,95 - 4,5 (1 H, a-Pro); 4,4 (m, 3H, N-CH 2 /a-Cha); 3,6 - 3,0 (2H, 8-Pro); 2,82/2,75/2,7 
55 (3s, 3H, NCH 3 ); 2,1 (m, 1H, P-Pro); 1,9-1,4 (m, 11 H, p/Y-Pro/CH 2 ); 1,2 - 0,8 (m, 5H) 
FAB-MS: 548 (M+H+) - (Hydroacetat) 
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Beispiel 130: 

N,N-Me-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb: 

[0193] Die Verbindung wurde ausgehend von N,N-Dimethylcyclohexylalanin und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI 
analog Beispiel 3 synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,8/8,4 (2t, 1 H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 4,45 - 4,3 (d/m, 3H, N-CH 2 / 
a-Pro); 3,9 (m, 1H, a-Cha); 3,6 - 3,2 (2H, 8-Pro); 2,2 (2s, 6H, NCH 3 ); 2,1 - 1,5 (m, 13H); 1,3 - 0,8 (m, 4H) 
FAB-MS: 428 (M+H + ) - (Hydroacetat) 

Beispiel 131: 

Boc-(D)-Trp(Boc)-Pro-NH-pAmb: 

[01 94] Die Verbindung wurde augehend von Boc-(D)-Trp(Boc)-OH und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, N-H); 8,8 - 8,5 (2sb, 1 H, NH); 8,25(8,0/7,8-7,2 (m, 10H, Ar-H/NH); 4,85/4,5 
-4,2 (d/m, 4H, CH 2 -H); 3,6/3,5 (2m, 2H, CH 2 , Pro); 3,1 - 2,8 (m, 2H, CH 2 ); 2,2 - 1,6 (m, 4H, Pro), 1,3 (2s, 18H, Boc) 
FAB-MS: 633 (M+H*) - (Hydroacetat) 

Beispiel 132: 

H-(D)-Trp-Pro-NH-pAmb: 

[0195] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 131 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 11,1 (s, 1H, NH); 9,4/9,15 (2s, 4H, N-H); 8,8 (t, 1H, NZ); 8,6 (s, 3H, N-H); 7,75 (d, 2H, 
Ar-H); 7,45 (d, 3H, Ar-H); 7,35 (d, 1H, Ar-H); 7,25 (s, 1H, Ar-H); 7,0 (2t, 2H, Ar-H); 4,3 (m, 2H, CH 2 ), 4,18 (sb, 1H, 
<x-H); 3,5 (m, 2H, CH 2 , Pro); 3,3 - 3,1 (m, 2H, CH 2 ), 2,15 (dd, 1H, Pro); 1,6/1,4 (2m, 3H, p/^Pro) 
FAB-MS: 433 (M+H+) - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 133: 

Boc-(D,L)-Dpa-Pro-NH-pAmb: 

[01 96] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D)-Dpa-OH und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog Beispiel 
3 synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,6/8,1 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 - 7,0 (m, 13H, Ar-H/NH); 5,25/5,1 (2t, 
1 H, a-Dpa); 4,4 - 4, 1 (3H, N-CH 2 /a-Pro); 3,75 (m, 1 H, CH); 3,6 - 2,95 (2H, 8-Pro); 2,0 - 1 ,5 (4H, p/^Pro); 1 ,2 (2ds, 9H, 
Boc) 

MS: 570 (M+H + ), 470 (-Boc), 247, 196, 134, mp: 156°C - (Hydroacetat) 
Beispiel 134 

H-(D Oder L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/a: 

[0197] Die Verbindung 134 wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 133 und anschliefiender Diastereomerentren- 
nung mittels einer Reversed-Phase HPLC-Trennung synthetisiert. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,3 (2s, 4H, NH); 8,9/8,2 (2t, 1H, NH); 8,4 (b, 3H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,6 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,5 - 7,1 (10H, Ar-H); 5,1/4,6 (2d, 1H, a-Dpa); 4,4 - 4,1 (4H, N-CH 2 /a-Pro/CH); 3,8 - 3,0 (2H, 8-Pro); 2,1 - 1,1 
(4H, (3/y-Pro) 

FAB-MS: 470 (M+H + ) - (Dihydroacetat) 
Beispiel 135: 

H-(D Oder L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/b: 

[0198] 1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,3/9,2 (2s, 4H, NH); 8,4 (t, 1H, NH); 8,35 (sb, 3H, NH); 7,8/7,65 (2d, 4H, Ar- 
H); 7,4 - 7,1 (10H, Ar-H); 5,0 (d, 1H, a-Dpa); 4,4/3,9 (M.4H, n-CH 2 /a-Pro/CH); 3,6/2,9 (2m, 2H, 8-Pro); 1,7-1,3 (4H, 
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p/fPro) 

FAB-MS: 470 (M+H*) - (Dihydroacetat) 
Beispiel 136: 

5 

EtOOC-(D Oder L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/a: 

[0199] Zur Darstellung der oben genannten Verbindung wurde Boc-(D,L)-Dpa-Pro-p-cyanobenzylamid (Zwischen- 
produkt fur die Synthese von Beispiel 133) zunachst mittets Dioxan/HCI in das entsprechende Hydrochlorid H-(D,L) 
10 -Dpa-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI uberfuhrt. Anschlieftend wurde das Salz analog Beispiel 1 24 in das diastereomere 
Produktpaar uberfuhrt. Die beiden Diastereomeren wurden durch eine Reversed-Phase HPLC-Chromatographie (Ace- 
ton itril/Wasser) voneinander getrennt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 8,6/6,6 (2t, 1 H, NH); 7,8 - 7 t 0 (m, 15H, Ar-H, NH); 5,3/5,1 (2t, 1 H, ct-Dpa); 4,4 (2d, 1 H, 
a-Pro); 4,3/4,1 (2t, 2H, CH 2 ); 4,0 (m, 1H, CH); 3,85 (t, 2H, OCH 2 ); 3,6/3,3/3,0 (3m, 2H, 5-Pro); 2,0 - 1,4 (m, 4H, p/ 
15 T Pro): 1,0(m,3H, CH 3 ) 

MS: 542 (M+H + ), 268, 1 34, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 137: 

20 EtOOC-(D Oder L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/b: 

[0200] Die Verbindung wurde analog Beispiel 3 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 8,2 (2t, 1H, NH); 7,75 (d, 2H, Ar-H); 7,6 (d, 2H, Ar-H); 7,4 - 7,2 (m, 12H, Ar-H); 5,15 
(m, 1H, cc-Dpa); 4,4 (m, 3H, NCH 2 /o>Pro); 3,95 (m, 1H, CH); 3,8/3,1 (2m, 2H, 6-Pro); 3,7 (m, 2H, OCH 2 ); 1,8-1,4 (m, 
25 4H, p/Y-Pro); 1 ,0 (m, 3H, CH 3 ) 

MS: 542 (M+H*), 268, 134, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 138: 

30 HOOC-CH 2 -(D Oder L)-Dpa-Pro-NH-PAmb/a: 

[0201] Zunachst wurde die Boc-Gruppe von Boc-(D,L)-Dpa-Pro-p-Cyanobenzylamid (Zwischen produkt der Synthe- 
se von Beispiel 133) mittels Dioxan/HCI abgespalten. 3,42 g (7 mMol) des so erhaltenen Hydrochlorids wurden in 20 
ml MeOH gelost und nach Zugabe von 0,6 g (6,65 mMol) Glyoxylsaurehydrat und 1,75 g (28 mMol) NaCNBH 3 uber 

35 Nacht geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktiongemisch eingeengt, der Ruckstand in DCM aufgenommen und 
die so erhaltene organische Losung mit Wasser extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der organischen Phase wurde 
der Ruckstand in 5 ml MeOH gelost und das gewunschte Produkt durch Eintropfen in Diisopropylether ausgefallt. 
Rohausbeute: 3,7 g. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung analog Beispiel A.III.1. in das entsprechende 
Amidin uberfuhrt. Das Diastereomerengemisch wurde mittels Reversed-Phase HPLC (Acetonitril/Wasser) getrennt. 

40 MS: 528 (M+H+), 254 - (Hydroacetat) 

Beispiel 139: 

[0202] HOOC-CH 2 -(D Oder L)-Dpa-Pro-NH-pAmb/b: 
45 MS: 528 (M+H + ), 254, 1 34, 83 - (Hydroacetat) 

Beispiel 140: 

Boc(D Oder L)-Dpa(4,4'-(CI) 2 )-ProNH-pAmb/a: 

50 

[0203] Die Verbindung wurde ausgehend Boc-(D.L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 )-OH und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 hergestellt. Die synthetisierte Diastereomerenpaar wurde mittels einer Reversed-Phase HPLC-Chromato- 
graphie getrennt. 

MS: 638 (M+H + ), 538 (-Boc), 303, 277, 247 - (Hydroacetat) 

55 
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Beispiel 141: 

Boc(D Oder L)-Dpa-(4,4^(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b: 

[0204] MS: 638 (M+H + ), 538 (-Boc), 303, 247, 134, 70 - (Hydroacetat) 
Beispiel 142: 

H-(D Oder L)-Dpa(4,4XCI) 2 )-Pro-NH-pAmb/a: 

[0205] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 140 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm): 

MS: 538 (M+hT), 303, 247, 134, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 143: 

H-(D Oder L)-Dpa(4,4'-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b: 

[0206] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 141 hergestellt. 
MS: 538 (M+H+), 303, 264, 247, 134, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 144: 

EtOOC-(D Oder L)-Dpa(4,4'-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/a: 

[0207] Zur Darstellung der oben genannten Verbindung wurde Boc-(D,L)-Dpa(4,4 , -(CI) 2 )-Pro-p-cyanobenzylamid 
(Zwischenprodukt fur die Synthese von Beispiel 141) zunachst mittels Dioxan/HCI in das entsprechende Hydrochiorid 
H-(D,L)-Dpa(4,4'-(CI) 2 )-Prop-cyanobenzylamid x HCI uberfuhrt. Anschlieftend wurde das Salz analog Beispiel 124 in 
das diastereomere Produktgemisch uberfuhrt. Die beiden Diastereomeren wurden durch eine Reversed-Phase 
HPLC-Chromatographie (Acetonitril/Wasser) voneinander getrennt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm): 8,6 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,6 - 7,1 (11 H, Ar-H/NH); 5,2/5,0 (2t, 1 H, a-Dpa); 
4,4/4,38 (2d, 1H, CH); 4,3 (m, 1H, a-Pro); 4,0 (m, 2H, NCH2); 3,75 (m, 2H, OCH2); 3,7 - 3,3 (2H, 8-Pro); 2,0 (m, 1H, 
P-Pro); 1,95 - 1,4 (m, 4H, p/^Pro); 1,0 (2t, 3H, CH3) 
MS: 610 (M+H + ), 247, 134, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 145: 

EtOOC-(D Oder L)-Dpa(4,4'-(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b: 

[0208] 1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 8,2 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,6 - 7,1 (11H, Ar-H/NH); 5,1 (2t, 1H, 
a-Dpa); 4,4 (2d, 1 H, CH); 4,3 (m, 2H, NCH2); 4,0/4,39 (m, 1 H, a-Pro); 3,85 (m, 2H, OCH2); 3,7 (2H, 6-Pro); 1 ,9 - 1 ,5 
(4H, p/y-Pro); 1,0 (2t, 3H, CH3) 
MS: 610 (M+H + ), 247, 185, 134, 93 - (Hydroacetat) 

Beispiel 146: 

HOOC-CH 2 -(D Oder L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 )-Pro-NH-pAmb/a: 

[0209] Zunachst wurde die Boc-Gruppe von Boc-(D,L)-Dpa(4,4-CI)-Prop-cyanobenzylamid (Zwischenprodukt der 
Synthese von Beispiel 140) mittels Dioxan/HCI abgespalten. Anschliellend wurde analog Beispiel 138 das gewunschte 
Produkt hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm): 11,2 (b, COOH); 8,9/8,6 (2sb, 1H, NH); 7,8 - 7,2 (14H, Ar-H/NH); 4,4 - 4,0 (5H, CH7 
N-CH2/a-Dpa/a-Pro); 3,8 - 3,0 (2H, 5-Pro); 2,8 (2d, 2H, HOOC-CH2); 2,0 - 1,4 (4H, p/y-Pro) 
MS: 596 (M+H+), 247, 1 34, 93, 70 - (Hydroacetat) 
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Beispiel 147: 

HOOC-CH 2 -(D Oder L)-Dpa(4,4 , -(CI) 2 )-Pro-NH-pAmb/b: 
[0210] FAB-MS: 596 (M+H + ) 
Beispiel 148: 

H-(D Oder L)-Dch-Pro-NH-pAmb/a: 

[0211] Die Verbindung 148 wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Dch-OH und H-pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 synthetisiert. Das synthetisierte Diastereomerenpaar wurde mittels einer Reversed-Phase HPLC-Chroma- 
tographie getrennt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,3 - 9,0 (b, NH); 8,9/8,5 (2t, 1 H, NH); 7,75/7,5 (2d, 4H, Ar-H); 4,5-4,0 (4H, N-CH2/a-Pro/ 
a-Dch); 3,7 - 3,0 (2H, 6-Pro); 2,2 - 1,0 (4H, p/y-Pro) 
FAB-MS: 481 (M+H+); mp: 127°C - (Dihydroacetat) 

Beispiel 149: 

H-(D Oder L)-Dch-Pro-NH-pAmb/b 

[0212] FAB-MS: 481 (M+hT); mp: 127°C - (Dihydroacetat) 
Beispiel 150: 

Boc-(D)-Val-Pro-NH-pAmb: 

[0213] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
Fp: 132-145°C - (Hydroacetat) 

Beispiel 151: 

H-(D)-Val-Pro-NH-pAmb: 

[0214] Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 150. 
Fp: 60-80°C - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 152: 

Boc-(D)-Leu-Pro-NH-pAmb: 

[0215] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
Fp: 68-82°C - (Hydroacetat) 

Beispiel 153: 

H-D-Leu-Pro-NH-pAmb: 

[0216] Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 152. 
Fp: 228-233°C - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 154: 

Boc-(D)-Gly(a-tBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0217] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
Fp: 211-220°C - (Hydroacetat) 
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Beispiel 155: 

H-(D)-Gly(a4Bu)-Pro-NH-pAmb: 

[0218] Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 154. 
Fp: 236-239°C - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 156: 

Boc-(D)-Ala(|HBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0219] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
Fp: 185-192°C (Hydroacetat) 

Beispiel 157: 

H-(D)-Ala(P-tBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0220] Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 156. 
Fp: 225-231°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 158: 

H-(D bzw. L)-Msu-Pro-NH-pAmb/a: 

[0221] Das Dihydrochlorid wurde analog Beispiel 3 aus Boc-(D,L)-Msu-OH hergestellt und dann analog A.l.c. die 
Boc-Gruppe abgespalten. Die Diastereomeren wurden uber HPLC getrennt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,40/9,20 (4H, Amidin), 8,9 (1H, NH), 8,55 (3H, NH 3 + ), 7,85/7,50 (4H, Aromaten-H), 
4,50 - 4,35 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,85 - ca. 3,3 (4H, 2 x CH 2 ), 2,95 (3H, CH 3 ) t 2,3 - 1 ,8 (6H, 3 x CH 2 ) 

Beispiel 159: 

H-(D bzw. L)-Msu-Pro-NH-pAmb/b: 
[0222] (Dihydrochlorid); 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,45/9,30 (4, Amidin), 8,95 (1H, NH), 8,85 (3H, NH 3 + ), 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H), 
4,4 - 4,2 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,85 - ca. 3,3 (4H, 2 x CH 2 ), 3,00 (3H, CH 3 ), 2,3 - 1,7 (6H, 3 x CH 2 ) 

Beispiel 160: 

Boc-(Cyclo)leu-Pro-NH-pAmb: 

[0223] Die Verbindung 160 wurde ausgehend von Boc-(Cyclo)Leu-OH und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCI analog 
Beispiel 3 synthetisiert. 

MS: 472 (M+H*), 372 (-Boc); 247, 185, 140 - (Hydroacetat) 
Beispiel 161: 

H-(Cyclo)Leu-Pro-NH-pAmb: 

[0224] Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 160 synthetisiert. 
FAB-MS: 372 (M+H + ) - (Dihydroacetat) 

Beispiel 163: 

H-Gly-Pro-NH-pAmb: 

[0225] Das Dihydrochlorid erhielt man durch Boc-Spaltung aus Boc-Gly-Pro-NH-pAmb, welches ausgehend von 
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Boc-Gly-OH analog Beispiel 3 hergestellt wurde. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,50/9,25 (4H, Amidin), 8,85 (1H, NH), 8,30 (3H, (NH 3 + ), 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H), 
4,5 - 4,2 (3H, CH 2 und CH), 3,9 - ca. 3,3 (4H, 2 x CH 2 ), 2,2 - 1,7 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 166: 

Ph-CH 2 -Gly-Pro-NH-pAmb: 

[0226] Das Dihydrochlorid erhielt man durch Boc-Spaltung von Ph-CH 2 -(Boc)Gly-Pro-NH-pAmb Hydroacetat. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,6 (2H, NH 2 *), 9,4/9,2 (4H, Amidin), 8,80 (1H, NH), 7,.80 - 7,35 (9H, Aromaten-H), 
4,40-4,25 (3H, CH 2 und CH), 4,10 (2H, CH 2 ), 3,95 (2H, CH 2 ), 3,6 - 3,4 (2H, CH 2 , 2,2 - 1,8 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 176: 

f}-Naphtyl-S0 2 -Pro-NH-pAmb: 

[0227] Die Darstellung erfolgte durch Kupplung von p-Naphthyl-S0 2 C! mit H-Pro-OCH 3 , anschlieRender Esterver- 
seifung, Kupplung mit p-Cyanobenzylamin und Uberfuhrung der Nitritfunktion in die Amidingruppe. 
Fp: 66-72° C (Hydroacetat) 

Beispiel 177: 

p-Tol-SO r Pro-NH-pAmb: 

[0228] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 176. 
Fp: 89-95°C (Hydroacetat) 

Beispiel 178: 

Ph-CH 2 -CH 2 -S0 2 -Pro-NH-pAmb: 

[0229] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 176. 
Fp:61-69°C (Hydroacetat) 

Beispiel 179: 

H-Asp-Pro-NH-pAmb: 

[0230] Von Boc-Asp(OBzl)-Pro-NH-pAmb wurde die Boc-Gruppe analog A.l.c. abgespalten und der Benzylester mit 
Pd/C zur SSure hydriert. Das Dihydrochlorid erhielt man durch Behandeln mit etherischer HCI. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,4/9,2 (4H, Amidin), 8,6 (1 H, NH), 8,45 (3N, NH 3 + ), 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H), 4,45 
- 4,30 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,8 - ca. 3,5 (2H, CH 2 ), 3,2 - ca. 2,6 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1 ,7 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 191: 

H-(D)-Asp-Pro-NH-pAmb: 

[0231] Das Dihydrochlorid wurde analog Beispiel 179 hergestellt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,45/9,30 (4H, Amidin), 9,05 (1H, NH), 8,9 (3H, NH 3 +), 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H), 
4,45 - 4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH), 2,2 - 1 ,7 (4H, 2 x CH 2 ); 
FAB-MS: 362 (M+H + ) 

Beispiel 193: 

H-(D)-Asp(OtBu)-Pro-NH-pAmb: 

[0232] Das Dihydroacetat wurde hergestellt aus 2-(D)-Glu(OtBu)-Pro-NHpAmb durch Hydrierung uber Pd/C. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,3 (4H, Amidin), 8,5 (1H, NH), 8,3 (3H, NH 3 + ), 7,75/7,25 (4H, Aromaten-H), 4,4 - 4,3 
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(4H, CH 2 und 2 x CH), 2,9 - 2,6 (2H, CH 2 , 2,2 - 1 ,8 (4H, 2 x CH 2 ), 1 ,4 (9H, tBu); 
FAB-MS: 418 (M+H*) 

Belspiel 199: 

5 

(D)-Ph-CH 2 -CHOH-CO-Pro-NH-pAmb: 
[0233] 

10 (a) 3-Phenyl-D-Lacty1-prolin-(p-cyanobenzyl)amid: 

5,5 g (20,4 mmol) O-Tetrahydropyranyl-3-phenyl-D-milchsaure (WO 93/18060) wurden in 30 ml DMF gelost und 
nacheinander mit 5,4 g (20,9 m Mol), N-(p-Cyanobenzyl)prolinamid, 3,3 g (20,4 nMol) N-Hydroxy-benzotriazol, 
3,0 g DIPEA und 4,33 g (20,6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man liefc 48 h bei Raumtemperatur nach- 
ruhren. Nach Absaugen des ausgefallenen Harnstoffs wurde das Losungsmittel im Vakuum weitgehend entfernt, 

15 der Ruckstand mit 50 ml Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser, NaHC0 3 - 

Losung und Trocknen uber Na 2 S0 4 wurde der Essigester abdestilliert, der verbleibende dlige Ruckstand in Me- 
thanol gelost und mit p-Toluolsulfonsaure auf pH 2 eingestellt. Diese Losung blieb 6 h bei Raumtemperatur stehen. 
Danach wurde das Methanol abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zitro- 
nensSure und NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Der nach Trocknen uber Na 2 S0 4 und Abdestillieren des Losungs- 

20 mittels erhaltene Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Methylenchlorid/Aceton/Methanol, 

45/5/2). Man erhielt 2,5 g weiBe Kristalle, die nach Kristallisation aus einem Ether-Hexan-Gemisch bei 108°C - 
110°C schmolzen. 

(b) 3-Phenyl-D-Lactyl-prolin-(p-amidinobenzyl)amid-acetat: 

2,0 g der vorstehenden Verbindung und 3 ml Triethylamin wurden in 30 ml Pyridin gelost, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 
25 und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Gemaft DC-Kontrolle (CH 2 CI 2 /MeOH, 9/1 ) war die Umset- 

zung zum Thioamid vollstandig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weitgehend abdestilliert, der Ruck- 
stand in 250 ml Essigester aufgenommen und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronensaure- und NaHC0 3 -Losung gewa- 
schen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels erhielt man 2,3 g amorphes Thioamid. 
Das Thioamid wurde in 40 ml Aceton gelost und bei Raumtemperatur nach Zusatz von 4 ml Methyliodid 6 h stehen 
30 gelassen. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der amorphe Ruckstand mit trockenem Ether ausgeruhrt und 

anschlieftend getrocknet. Das S-Methyl-thioimidsauremethylester-hydroiodid wurde in 50 ml Ethanol gelost, mit 
1 5 ml 1 0 %iger Ammoniumacetatlosung versetzt und 3 h auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung wurde das Losungsmittel 
abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH 2 CI 2 gelost, die unloslichen Bestandteile abfiltriert und anschlieftend das 
CH 2 CI 2 abdestilliert. Durch Digerieren mit einem Essigester-Diethylether-Gemisch wurden die darin loslichen Ver- 
35 unreinigungen abgetrennt. Das verbleibende lodid-Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/Wasser (3/2) gelost und mit- 

tels eines IRA-Acetat-lonenaustauschers in das reine Acetat uberfuhrt und anschlieliend saulenchromatogra- 
phisch gereinigt (Eluent: Methylenchlorid/Methanol/50 %ige Essigsaure 40/10/1,5). Die einheitlichen Fraktionen 
wurden nach Entfernen des Eluenten gefriergetrocknet. Es verblieben 1,1 g weifies Pulver, Fp: 185°C - 187°C, 
FAB-MS: 395 (M+H + ). 

40 

Beispiel 200: 
(D)-Man-Pro-NH-pAmb: 

45 [0234] Das Hydroacetat wurde hergestellt analog Beispiel 1 99 ausgehend von 0-Tetrahydropyranyl-(D)-mandelsau- 
re (WO 93/18060); wei&e Kristalle; 
Fp: 211-213°C; FAB-MS: 381 (M+H + ) 

Beispiel 202: 

50 

H-(D)-Phe-Aze-NH-pAmb: 

[0235] Das Hydrojodid/Hydrochlorid-Mischsalz wurde hergestellt durch Umsetzung von Boc-(D)-Phe-OH mit H-Aze- 
p-cyanobenzylamid analog Beispiel 3 bis zum Amidin und anschliefcender Boc-Spaltung. 
55 iH-NMR-(DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,3/9,1 (4H, Amidin), 9,0 (1H, NH, 8,7 (3H, NH 3 + ), 7,8-7,2 (9H, Aromaten-H, 4,5- ca. 
3,3 (6H, 2 x CH 2 und 2 x CH), 3,2-2,8 (2H, CH 2 ), 2,2-1 ,8 (2H, CH 2 ) 
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Beispiel 204 und Beispiel 205: 

H-(D)-Phe-(D bzw. L)-Pic-NH-pAmb/a und H-(D)-Phe-(D bzw. L)-Pic-NH-PAmb/b: 

[0236] Das Dihydrochlorid des Diastereomerenpaars wurde hergestellt aus Boc-(D)-Phe-OH und H-(D,L)-Pic-p-cy- 
anobenzylamid bis zum Amidin analog Beispiel 3. Anschliefiend wurde die Boc-Gruppe abgespalten. 
1 H-NMR-(DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,6-9,3 (4H, Amidin), 9,1-8,7 (4H, NH und NH 3 + ), 7,8-7,2 (9H, Aromaten-H), 4,6-4,3 
(4H, CH 2 und 2 x CH), 3,3-2,8 (2H, CH 2 ), 2,3-0.9 (6H, 3 x CH 2 ); 
FAB-MS: 408 (M+H + ) 

[0237] Das Diastereomerenpaar wurde anschlieftend uber HPLC-Chromatographie in die Beispiele 204 und 205 
getrennt. 

Beispiel 207: 

H-(D)-Phe-(D,L/trans)-Pic(4-Me)-NH-pAmb: 

[0238] Das Dihydrochlorid wurde ausgehend von Boc-(D)-Phe-OH und H-(D,L/trans)-Pic(4-Me)-p-cyanobenzylamid 
analog Beispiel 204/205 aufgebaut ; 
Fp: 160-170°C 

Beispiel 208: 

Boc-(D)-Phe-Pyr-NH-pAmb: 

[0239] Die Verbindung 160 wurde ausgehend von Boc-(D)-Phe-OH und H-Pyrp-cyanobenzylamid x HCI analog Bei- 
spiel 3 synthetisiert. 
MS: 492,5 (M+H*), 392, 245, 133 

Beispiel 209: 

H-(D)-Phe-Pyr-NH-pAmb: 

[0240] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 208 synthetisiert. 1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 
9,4-9,2 (b, N-H); 8,8-8,2 (b, N-H); 8,6 (2t, 1H, NH); 7,75 (2d), 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H; 7,35-7,1 (m, 5H, Ar-H); 
6,15/6,0/5,85/5,75 (4sb, 2H, CH=CH); 5,5/4,9 (sb, 1H, a-Pyr); 4,4-4,2 (m, 4H, CH 2 /a-Phe/5-Pyr); 3,6 (d, 1H, 6-Pyr); 
3,1-3,0 (m, 2H, CH 2 -Ph) 
FAB-MS: 392 (M+H*) 

Beispiel 210: 

Boc-(D)-Phe-Hyp(OtBu)-NH-pAmb: 

[0241] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D)-Phe-Hyp(OtBu)-OH und p-cyanobenzylamin x HCI analog 

Beispiel 1 synthetisiert. 

MS: 566 (M+H + ), 466(-Boc), 319 (466-Phe 

Beispiel 211: 

H-(D)-Phe-Hyp-NH-pAmb: 

[0242] Die Verbindung wurde durch Boc- und tButyl-Abspaltung aus Beispiel 210 synthetisiert. 1 H-NMR (DMSO-d 6 , 
8 in ppm): 9,35 (s, 2H, N-H); 9,1 (s, 2H, N-H); 8,8 (t, 1H, NH); 8,5 (sb, 3H, N-H); 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar- 
H); 7,35-7,2 (m, 5H, Ar-H); 4,4-4,2 (m, 5H, CH 2 /2 a-H/CHOH; 3,8 (m, 1H, Pro); 3,0 (m, 2H, CH 2 ); 2,75 (m, 1H, Pro); 
1,95 (m, 1H, Pro); 1,8 (m, 3H, Pro) 
FAB-MS: 410(M+H + ) 
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Beispie! 213: 

H-(D)-Phe-(Me)Val-NH-pAmb: 

5 [0243] Das Dihydrochlorid wurde ausgehend von Boc-(D)-Phe-OH und H-(Me)Val-p-cyanobenzylamid analog Bei- 
spiel 3 aufgebaut. 

1 H-NMR(DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,45/9,25 (4H, Amidin), 8,8 (1H, NH), 8,6 (3H, NH 3 + ), 7,8/7,5/7,3 (9H, Aromaten-H), 
4,65 (1H, CH), 4,60 (2H, CH 2 ), 4,45-4,20 (2H, CH 2 ), 3,20-2,95 (2H, CH 2 ), 2,85 (3H, N-CH 3 ), 2,0 (1H, CH), 0,8/0,45 
(6H, 2 x CH 3 ) 

10 

Beispiel 216: 

Boc-(D)-Phe-Tia-NH-pAmb: 

15 [0244] Die Verbindung wurde ausgehend von Boc-(D)-Phe-Tia-OH und p-Cyanobenzylaminhydrochlorid analog Bei- 
spiel 1 synthetisiert. 

MS: 512 (M+H+), 412 (-Boc), 265, 204, 133 
Beispiel 217: 

20 

H-(D)-Phe-Tia-NH-pAmb: 

[0245] Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 216 synthetisiert. 1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 
9,4/9,2 (2sb, 4H, N-H); 9,0 (t, 1 H, NH; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 3H, Ar-H); 7,4-7,2 (m, 5H, Ar-H); 4,8 (d, 1 H, ct-Tia); 
25 4,7/3,7 (2d, 2H, NCH2S); 4,4-4,2 (m, 3H, CH 2 /ct-Phe); 3,2/3,1 (2m, 2H, SCH 2 ); 3,0/2,7 (m, 3H, CH 2 -Ph) 
FAB-MS: 412 (M+H + ) 

Beispiel 218: 

30 H-(D)-Phe-Pro-NH-3-(6-am)-pico: 

[0246] 

a) 2-Cyano-5-(azidomethyl)pyridin: 

35 Zu einer Losung von 8,8 g (0,07 mMol) 2-Cyano-5-(hydroxymethyl)pyridin (WO 83/01446) und 6,9 g Triethylamin 

in 200 ml Methylenchlorid wurden bei Raumtemperatur 14,5 g (0,07 Mol) Trifluoressigsaureanhydrid gelbst in 20 
ml Methylenchlorid zugetropft und anschlieftend 2 h nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des Methylenchlorids wurde 
der Ruckstand in einem Gemisch von 50 ml Toluol und 50 ml Dimethylsulfoxid gelost, mit 11 ,2 g (0,17 Mol) Natri- 
umazid und 0,7 g Tetrabutylammonium-bromid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 

40 Das Reaktionsgemisch wurde in 300 ml Wasser gegossen und mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen mit 

Na 2 S0 4 und Abdestillieren des Ethers verblieben 6,8 g gelbliche Kristalle (Fp: 62-64°C), die ohne weitere Reini- 
gung in die Folgereaktion eingingen. 

b) 2-Cyano-5-(aminomethyl)pyridin: 

Die nach a) erhaltene Verbindung wurde in 45 ml Tetrahydrofuran und 1,2 ml Wasser gelost und unter Ruhren 
45 portionsweise mit 1 1 ,2 g Triphenylphosphin versetzt. Das Reaktionsgemisch blieb uber Nacht bei Raumtemperatur 

stehen. 

Nach Abdestillieren des Lbsungsmittels wurde der Ruckstand in 100 ml Ether aufgenommen, das ausgefallene 
Triphenylphosphinoxid abgesaugt und das Filtrat mit etherischer Salzsaure auf pH2 eingestellt. Das ausgefallene 
Hydrochlorid wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und nacheinander mit Toluol und heifcem Isopropanol dige- 
50 riert. Man isolierte 4,7 g (40 %) Hydrochlorid, Fp.: 253-256°C (Zersetzung). 

c) Boc-D-phenylalanyl-prolin-(6-cyano-3-picolyl)amid: 

Zu einer Losung von 2,11 g (12,5 mMol) 2-Cyano-5-(aminomethyl)pyridin und 4,5 g (12,5 mMol) Boc-D-Phe- 
Pro-OH in 70 ml CH 2 CI 2 tropfte man bei -5°C 8,12 g Diisopropylethylamin und anschliefcend 11 ml (15 mMol) 
Propan-phosphonsaureanhydrid (50 %ige Losung in Essigester). Es wurde 2 h nachgeruhrt, wobei man die Tem- 
55 peratur von -5° auf 20°C ansteigen lied. Die organische Phase wurde mit Wasser, 5%iger Natriumbicarbonatund 

5%iger ZitronensSurelbsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt einen 
schwach gelblichen kristallinen Ruckstand, Fp.: 167-170°C, der ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion ein- 

ging. 
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d) Boc-D-phenylalanyl-prolin-(6-amidino-3-picolyl)amid: 

1,15 g (16,5 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid wurden in 5 ml Ethanol suspendiert, mit 1,2 g 25%iger Ammoni- 
aklosung versetzt und 10 min. geruhrt. Nach Zugabe von 45 ml Ethanol wurde das ausgefallene Salz abgesaugt 
und zur Losung 3,14 g (6.6 mMol) der vorstehenden Verblndung (Stufe c) hinzugefugt. Nach kurzer Zeit schied 
5 sich die Hydroxyamidin-Verbindung ab, wurde nach 30 minutigem Nachruhren abgesaugt und mit wenig kaltem 

Wasser und Ethanol gewaschen. Der ethanolfeuchte Ruckstand wurde in 40 ml Ethanol und 8 ml Eisessig gelost, 
mit 250 mg 10%iger Pd/C versetzt und bei ca. 50°C hydriert. Nach 5 Stunden war It. DC (CH 2 CI 2 /MeOH/50%ige 
Essigsaure, 20/5/1) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. 

Nach Absaugen des Katalysators liber eine Cellitschicht wurde das Losungsmittel gegen Ende unter Zusatz von 
70 Toluol abdestilliert. Nach Zugabe von 50 ml Aceton kri stall is ierte das Amidinacetat aus und wurde abfiltriert. weifie 

Kristalle, 

Fp 130-4°C, FAB-MS: 495 (M+H+). 

e) H-(D)-Phe-Pro-NH-3-(6-am)-pico: 

Aus Verbindung d) wurde nach Standardbedingungen die Boc-Gruppe abgespalten. Dihydrochlorid: Weifie Kri- 
15 stalle, 

Fp 235-240°C, 
FAB-MS: 395 (M+H+) 

Beispiel 219: 

20 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico: 
[0247] 

25 a) Boc-D-Cydohexylglycyl-prolin: 

29 g (0,113 Mol) Hoc-(D)-Cyclohexylglycin und 18,7 g (0,113 Mol) Prolinmethylester-hydrochlorid wurden in 300 
ml CH 2 CI 2 suspendiert und durch Zutropfen von 58,3 g (0,45 Mol) Diisopropylethylamin in Losung gebracht. Nach 
Abkuhlen auf -15°C wurden 113 ml (0,147 Mol) Propanphosphonsaureanhydrid (50%ige Losung in Essigester) 
zugetropft und 1 Stunde nachgeruhrt. 

30 Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurde die organische Phase abgetrennt und mit wafiriger K 2 C0 3 -L6sung, 0,5 

N Salzsaure und 5%iger Bicarbonatlosung gewaschen. Nach Trocknen mit Na 2 S0 4 wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der blige Ruckstand (41 g) in 400 ml Ethanol gelost, mit 120 ml 1 N NaOH versetzt und 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. 

Nach Abdestillieren des Alkohols wurde die wafirige Phase mit Wasser verdunnt und mehrmals mit Methyl-tert. 
35 butylether extrahiert. Die wafcrige Phase wurde mit KHS0 4 -Lsg. angesauert und 3 x mit CH 2 CI 2 extrahiert. Nach 

Trocknen und Abdestillieren des Methylenchlorids wurde der olige Ruckstand aus Diisopropylether/n-Hexan (1/3) 
kristallisiert. Man isolierte 28 g weifce Kristalle, Fp 145-148°C. 

b) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(6-cyano-3-picolyl)-amid: 

26,6 g (0,075 Mol) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin und 12,7 g (0,075 Mol) 6-Cyano-3-picolylamin-hydrochlorid 
40 wurden in 300 ml CH 2 CI 2 suspendiert und mit 47 g (0,364 Mol) Diisopropyl-ethylamin versetzt. AnschlieRend wur- 

den bei -1 0°C 66 ml Propanphosphonsaureanhydrid (50%ige Essigesterlbsung) zugetropft, 1 Stunde bei 0°C nach- 
geruhrt, mit 200 ml Wasser versetzt und die CH 2 CI 2 -Phase abgetrennt. Nach Waschen der organischen Phase 
mit 0,1 N Natronlauge und Wasser wurde getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wurde 
in 100 ml Essigester aufgenommen, wobei rasch Kristallisation einsetzte, die durch Zugabe von 150 ml n-Hexan 
45 vervollstandigt wurde. Nach Absaugen und Trocknen wurden 31,4 g (89 % d. Th.)weifJe Kristalle, Fp. 150-151°C, 

isoliert. 

c) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(6-amidino-3-picolyl)amid: 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel 218, Stufe d. Acetat: weifce Kristalle, Fp. 160-8°C (Zersetzung); 
FAB-MS: 487 (M+H + ) 

50 

Beispiel 220: 

H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico: 

55 [0248] Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus Stufe c der vorstehenden Verbindung erfolgte nach Standardbedingun- 
gen. Dihydrochlorid: Weifie Kristalle, Fp. 235-238°C (Zersetzung); 
FAB-MS: 387 (M+H + ). 
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Beispiel 221: 

HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico: 
5 [0249] 

a) H-(D)-Cyclohexylglycylprolin-(6-cyano-3-picolyl)amid: 

46,9 g (0,1 Mol) Boc-(D)-Cyclohexylglycylprolin-(6-cyano-3-picolyl)amid (Verbindung 219, Stufe b) wurden in 300 
ml Ether suspendiert. unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 600 ml HCL-gesattigtem Ether versetzt und uber 

10 Nacht nach nachgeruhrt. Danach liefi man die Suspension unter Ruhren und Eiskuhlung in 1 ,5 1 einer 15 %igen 

Natronlaufe einlaufen. Nach Zugabe von 80 ml CH 2 CH 2 wurde die organische Phase abgetrennt und die alkalische 
Phase 6x mit einem Ether/CH 2 CH 2 -Gemisch (7/3) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. Es verblieben 27,2 g amorphes, weiftes Pulver, das It.DC (CH 2 Cl 2 / 
MeOH, (4/1) noch ca. 5-10 % der durch Hydrolyse der Cyanogruppe entstandenen Amidverbindung enthielt. 

15 b) N-(t-ButoxycarbonylmethylHD)-cyclohexylglycylprolin-(6-cyano-3-picolyl)amid: 

Zu einer Losung von 27,2 g (0,074 Mol) der vorstehenden Verbindung (Stufe a) und 28,6 g (0,22 Mol) Diisopro- 
pylethylamin in 150 ml Methylenchlorid tropfte man unter Ruhren bei Raumtemperatur 14 g (0,072 Mol) Bromes- 
sigsaure-t-butylester und lieft uber Nacht ruhren. 

Die Reaktionslosung wurde mit Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und der Ruckstand nach Abdestil- 
20 lieren des Lbsungsmittels uber eine Kieselgelsaule mit einem CH 2 CI 2 /Aceton/MeOH (45/5/1 )-Eluenten chromato- 

graphiert. Man isolierte 28,6 g (80 % d. Th.) amorphes, weifSes Pulver. Eine Probe kristallisierte aus Diisopropy- 
lether unter Zusatz von wenig Ether und schmolz bei 89-91 °C. 

c) N-t-Butoxycarbonylmethyl-(D)-cyclohexylglycylprolin-(6-amidino-3-picolyl)amid: 

Die vorstehende Verbindung wurde analog Beispiel 218, Stufe d), in das Amidin uberfuhrt. Acetat: Weiftes, amor- 
25 phes Pulver, 

FAB-MS: 501 (M+H+) 

d) N-(Carboxymethyl)-(D)-cyclohexylglycylprolin-(6-amidino-3-picolyl)amid: 

2,4 g des vorstehenden Amidin-acetats wurden in 50 ml eines CH 2 CI 2 /CF 3 COOH-Gemisches (1/1) gelost und 
uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
30 Die Losung wurde im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, nochmals unter Zusatz 

von Toluol abdestilliert und anschlie&end uber eine Kieselgelsaule mit Methanol/25%igem waftrigen Ammoniak 
(50/2) chromatographiert. Nach Abdestillieren des Eluenten wurde das Produkt in Wasser aufgenommen und nach 
Behandeln mit Aktivkohie lyophylisiert. Das Lyophylisat (1 ,95 g) zeigte einen Schmelzpunkt von 202-205°C, 
FAB-MS: 445 (M+H + ) 

35 

Beispiel 222: 

HOOCCH r (D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-Am)-pico: 
AO [0250] 

a) 5,2 g (14,75 mMol) Boc-(D)-Chg-Pyr-OH, 2,88 g (17 mMol) 6-Cyano-3-aminomethylpyridin, 12,2 ml DIPEA und 
17 ml PPA (50%ig in Essigester) wurden bei 0°C in 50 ml DCM vereinigt. Man lied anschliefiend unter Ruhren 
innerhalb 1 ,5 h das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 250 

45 ml Essigester verdiinnt und mit ges. NaHC0 3 -Lsg. (3x), 20%iger NaHS0 4 (3x) und ges. NaCI-Lsg. (1 x) gewaschen. 

Nach Trocknen der Losung mit MgS0 4 wurde Essigester am Rotationsverdampfer entfernt. Rohausbeute: 7,8 g. 
Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt. 

b) Boc-(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-CN)-pico wurden in 10 ml DCM vorgelegt. Nach Kuhlen der Losung auf 0°C wurden 
50 20 ml TFA (50%ig in DCM) zugefiigt. Anschliefcend lieft man das Reaktionsgemisch innerhalb 3 h auf Raumtem- 
peratur erwarmen und engte dann die Losung am Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wurde in Toluol auf- 
genommen und die Losung nochmals im Vakuum eingeengt. Dieser Vorgang wurde noch einmal wiederholt. 
Rohausbeute 13,5 g. 

55 c) 13,5 g H-(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-CN)-pico x TFA wurden in 100 ml Acetonitril vorgelegt. Nach Zugabe von 2,69 

g Kl, 6, 1 1 g K 2 C0 3 und 2,87 g Bromessigsaure-t-butylester wurde die Suspension bei Raumtemperatur 5 h geruhrt. 
Anschliefiend wurde K 2 C0 3 und Kl abfiltriert, Acetonitril im Vakuum am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die Losung wurde mit Wasser (2x) und ges. NaCI-Lsg. (1x) gewaschen, 
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mit Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Rohausbeute: 6,4 g. 

d) 6 g tBuOOCCH 2 -(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-CN)-pico wurden in 42 ml Pyridin und 19,4 ml TEA gelost und mit 
H 2 S-Gas gesSttigt. Nach 18-stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wurde die Losung zunachst mit Stickstoff 

5 gespult und dann auf 2 L Eiswasser gegossen. Die wafcrige Losung wurde mit Essigester (6x) extrahiert und die 

vereinigten organischen Extrakte mit 5 %iger NaHS0 4 -Lsg. gewaschen. Nach Trocknen und Einengen verblieben 
6,1 g tBuOOCCH 2 -(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-CSNH 2 )-pico Rohprodukt. 

e) 6,1 g rones tBuOOCCH 2 -(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-CSNH 2 )-pico wurden in 7,4 ml Mel und 70 ml Aceton gelost und 
10 4,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieftend wurde die Losung eingeengt, in Toluol aufgenommen und noch- 

mals am Rotation sverdampfer zur Trockne eingedampft. Rohausbeute: 6,1 g. 

f) 6,1 g tBuOOCCH 2 -(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-CSMe=NH)-pico wurden in einem Einhalskolben mit 30 ml MeOH und 
30 ml methanol ischer Ammoniumacetatlosung (20 %ig) vereinigt und 18 h bei Raumtemperatur stehengelassen. 

15 Die Losung wurde eingeengt und der Ruckstand in DCM aufgenommen. Die organische Losung wurde mit Wasser 

(3 x 20 ml) gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Umfallen des Roh- 
produktes aus Essigester/Diisopropylether erhielt man 2,7 g Rohprodukt. Das Rohprodukt wurde durch eine Re- 
versed-Phase-HPLC-Chromatographie gereinigt. Ausbeute: 0,364 g. 

20 g) 0,28 g tBuOOCCH 2 -(D)-Chg-Pyr-NH-3-(6-am)-pico wurden bei 0°C in 5 ml Dioxan vorgelegt und nach Zugabe 

von 5 ml Dioxan/HCI 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Rohprodukt wurde nach Einengen der Losung mittels 
einer Saulenchromatographie gereinigt (MeOH/3% konz. NH 3 -L6sung). Ausbeute: 180 mg. 
FAB-MS: 443 (M+H + ) 

25 Beispiel 223: 

HOOCCH 2 -(D)-Chg-2-Phi-NH-3-(6-Am)-pico: 

[0251] Ausgehend von Boc-(D)-Chg-2-Phi-OH und 3-Aminomethyl-6-cyanopyridin wurde analog Beispiel 222 
30 tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-2-Phi-NH-3-(6-CN)-pico dargestellt. Dieses Zwischenprodukt wurde wie folgt in das Beispiel 
223 uberfuhrt: 

a) 8 g (14,9 mMol) tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-2-Phi-NH-3-(6-CN)-pico wurden zusammen mit 8 ml TEA, 2,58 g Hy- 
droxylaminhydrochlorid und 90 ml EtOH bei 70°C 18 h geruhrt. AnschliefJend wurde die Suspension eingeengt, 

35 der Ruckstand in DCM gelost und die Losung 3x mit je 5 ml HOAc (30%ig) gewaschen. Nach Trocknen uber 

Na 2 S0 4 wurde DCM am Rotationsverdampfer entfernt. Das N-Hydroxyamidin wurde ohne weitere Reinigung in 
der Folgereaktion eingesetzt. 

b) 5 g des N-Hydroxyamidins wurden in einem Reaktionskolben zusammen mit 6 g Raney-Nickel, 40 ml EtOH und 
40 9 ml HOAc vereinigt und bei 60°C unter wasserstoffatmosphare reduziert. Das Rohprodukt wurde mittels einer 

Reversed Phase HPLC-Chromatographie (Acetonitri Wasser) getrennt. Ausbeute 0,7 g. 

c) 0,7 g tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-2-Phi-NH-3-(6-Am)-pico wurden analog Beispiel 222 in die freie Saure uberfuhrt. 
FAB-MS: 499 (M+H + ) 

45 

Beispiel 224: 

HOOC-CH(Me)- (D)-Chg-Pro-NH-3-(6-Am)-pico: 
50 [0252] 

a) 7,4 g (15,22 mMol) H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-CN)-pico x TFA, 6,3 g K 2 C0 3 und 3,69 g 2-BrompropionsSureben- 
zylester wurde in 100 ml Acetonitril 12 h bei 50°C geruhrt. Nach vollstandigem Umsatz des Eduktes wurde der 
Feststoff abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Hierauf wurde der Ruckstand in Essigester gelost und 2 x mit Wasser 

55 gewaschen. Nach Trocknen der organischen Losung wurde der Essigester am Rotationsverdampfer entfernt. 

Rohausbeute: 5 g. Nach einer Saulenchromatographie uber Kieselgel verblieben 3 g des Produktes. 

b) 3 g des BzlOOC-CH(Me)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(6-CN)-pico wurden analog Beispiel 223 in das entsprechende 
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Amidin uberfuhrt. 
Ausbeute: 0,8 g. 

c) Die freie Saure wurde durch Hydrieren des Benzylesters unter Standardbedingungen gewonnen. Das Rohpro- 
5 dukt wurde mittels einer Reversed Phase HPLC-Chromatographie gereinigt. Ausbeute: 0,4 g. 

FAB-MS 459 (M+H + ) 

Beispiel 225: 

10 Boc-(D)-Phe-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

[0253] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 227; Fp: 130 - 140°C; (Hydroacetat) 

Beispiel 226: 

15 

H-(D)-Phe-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

[0254] Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 228; (Dihydrochlorid) 13 CNMR d 6 -DMSO 5 in ppm: 
170,79, 167,62, 161,85, 156,34, 140,72, 138,41 , 135,87, 134,53, 129,30, 128,49, 127,29, 120,70, 60,23, 52,18,46,61, 
20 39,1, 36,48, 29,22, 23,33, 21,72 

Beispiel 227: 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

25 

[0255] 

a) Darstellung von Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico: 

6,4 g Boc-(D)-Chg-Pro-OH (18,05 mMol) wurden zusammen mit 4,0 g 2-Methyl-3-picolylamin (20,5 mMo!, Her- 
30 stellung s. Arch. Pharm 308 (1975) 969-76) und 14 ml DIPEA (81,8 mMol) in 200 ml DCM vorgelegt, auf 5°C 

abgekuhlt und bei dieserTemperatur 18,8 ml 50 %ige Propanphosphonsaureanhydrid-Losung in Essigester (23,92 
mMol) zugetropft. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur liefi man 1 h nachreagieren und konzentrierte anschlie- 
fiend im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen, die Essigesterphase ca. 10 mal mit 
Wasser extrahiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Durch Ausruhren des Ruckstandes mit Diiso- 
35 propylether erhielt man 7,2 g (87 %) Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico als weifce Festsubstanz. 

b) Darstellung von 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-Oxo)-pico: 

5,3 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico (11 ,58 mMol) wurden zusammen mit 3,1 g 98 %iger m-Chlorperbenzoe- 
<o saure (18,14 mMol) in 150 ml DCM 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde Ammoniakgas bis zur 

sattigung eingeleitet, 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, mit DCM gewaschen und das 
Filtrat nochmals mit Ammoniak gesattigt. Danach wurde die DCM-Phase 3 mal mit Wasser gewaschen, uber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Man erhielt 5,5 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-Oxo)-pico als weiRe Festsubstanz. 

45 

c) Darstellung von 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-MeO)-pico: 

3,6 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1 -Oxo)-pico (7,58 mMol) wurden in 1 0 ml DCM gelbst, mit 2,0 ml Dimethylsulfat 
(21,1 mMol) in 20 ml DCM versetzt, uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung im Vakuum eingeengt 
50 und der Ruckstand 3 mal mit Ether ausgeruhrt. 

Man erhielt 4,55 g (100 %) Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-MeO)-pico® CH 3 OS0 3 ©als weilie Festsubstanz, die 
ohne weitere Aufreinigung in der nachfolgenden Umsetzung eingesetzt wurde. 

d) Darstellung von 

55 Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-CN)-pico: 

4,55 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-MeO)-pico® CH 3 OS0 3 ©(7,58 mMol) wurden in 10 ml DMF gelost und bei 
Raumtemperatur 0,5 g Natriumcyanid (10,02 mMol) gelost in 30 ml DMF zugetropft (leicht exotherme Reaktion). 
Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wurde DMF im Vakuum (1 mbar) abdestilliert, der Ruckstand in 
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1 M Kaliumhydrogensulfatldsung aufgenommen, mit Ether extrahiert, die organischen Phasen uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. 

Man erhielt 2,8 g (76 %) Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-CN)-pico als weifien Schaum. 

5 e) Darstellung von 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Ham)-pico: 

3,63 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-CN)-pico (7,51 mMol) wurden zusammen mit 1,9 g Hydroxylammonium- 
chlorid (1 8,76 mMol) und 6,4 ml DIPEA (37,525 mMol) in 50 ml DCM 4 h bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieliend 
im Vakuum einrotiert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, 6 mal mit verd. Salzsaure (pH 4) gewaschen, 
10 die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. 

Man erhielt 3,8 g (98 %) Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Ham)-pico als weifce Festsubstanz. 

f) Darstellung von 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 
15 3,8 g Boc-(D)-Chg-PrchNH-3-(2-Me-6-Ham)-pico (7,35 mMol) wurden mit zwei Spatelspltzen 10 % Pd/c in 80 ml 

Ethanol und 1 5 ml Essigsaure bei 60°C 8 h unter leichtem Uberdruck hydriert, der Katalysator uber einen Glas- 
faserfilter abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum (1 mbar) eingeengt. Nach zweimaligem 
Ausruhren des Ruckstandes mit Ether erhielt man 4,0 g (97 %) Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico als weifce 
Festsubstanz. Fp: 144-153; (Hydroacetat) 

20 

Beispiel 228: 

H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

25 [0256] 2,8 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico x CH 3 COOH (4,99 mMol) wurden in 10 ml DCM und 15 ml 
Methanol mit 25 ml etherischer Salzsaure (> 3 M) 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wurde im Vakuum 
eingeengt, mehrfach mit DCM, Methanol kodestilliert und der Ruckstand aus Ether/DCM und Ether/Methanol ausge- 
ruhrt. Man erhielt 2,5 g H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico x 2 HCI als weiBe Festsubstanz. 
Fp: 128-135°C: (Dihydrochlorid) 

30 13C-NMR d 6 -DMSO, 8 in ppm: 

170,96, 167,72, 161,86, 156,30, 140.76, 138,53, 135,85, 120,72, 60,56, 55,17, 47,43, 39,20, 38,78, 29,66, 27,75, 
25,40, 25,31, 25,20, 23,71, 21,76 

Beispiel 229: 

35 

tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 
[0257] 

40 a) Darstellung von 

H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)pico: 

7,8 g Boc-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico (17,0 mMol) wurden in 35 ml DCM und 35 ml etherischer Salzsaure (> 
3 M) 2 h bei Raumtemperatur geruhrt, im Vakuum einrotiert, mehrfach mit Methanol/DCM kodestilliert und der 
Ruckstand aus Ether ausgeruhrt. Man erhielt 7,3 g (100 %) H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico x 2 HCI als weifie 
45 Festsubstanz. 

b) Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico: 

9,4 g H-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico x 2HCI (21 ,79 mMol) wurden zusammen mit 1 1 ,26 g (1 4,9 ml) DIPEA (81,16 
50 mMol) und 4,89 g (3,69 ml) Bromessigsaure-tert.-butylester (25,0 mMol) in 1 50 ml DCM (getrocknet uher Molsieb) 

16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Da laut DC noch Edukt vorhanden war, wurden noch 0,4 ml Bromessigsaure- 
tert.-butylester und 1,5 m DIPEA zugegeben und weitere 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieliend wurde 
die Reaktionsmischung zunachst im Wasserstrahlvakuum dann bei 1 mbar bei max. 40°C einkonzentriert. Der 
Ruckstand wurde mit Ether ausgeruhrt, abfiltriert und mit Ether gewaschen. Nach Aufnahme des Kristallisats in 
55 Wasser wurde bei pH 7,5 mehrfach mit Essigester extrahiert, diese Essigesterextrakte zusammen mit dem obigen 

Etherfiltrat vereinigt, getrocknet und im Vakuum einrotiert. Nach Aufnahme des Ruckstandes in Ether wurde ethe- 
rische Salzsaure bis zu pH 3 zugesetzt, er ausgefallene Niederschlag abgesaugt, gut mit Ether gewaschen und 
noch 2 mal aus Ether ausgeruhrt. Man erhielt 9,1 g (82 %) tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico x HCI als 
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weifie Festsubstanz. 

c) Darstellung von 

t-BuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico: 
5 9,5 g tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico x HCI (18,66 mMol) wurden zusammen mit 18,66 g (Boc) 2 0 

(18,66 mMol) in 160 ml DCM vorgelegt, innerhalb von 5 min. mit 5,3 g (7,03 ml) DIPEA (41 ,05 mMol) versetzt und 
anschliefiend uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Nach weiterer Zugabe von DCM wurde mit 0,5 M HCI- 
Losung gewaschen, bis im DCM kein DIPEA mehr vorhanden war (DC-Kontrolle), uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und im Vakuum einrotiert. 

10 Durch Saulenchromatographie auf Kieselgel mit DCM und 0-5 % Methanol erhielt man 5,8 g (54 %) 

tBuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico als weifie Festsubstanz. 

d) Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-Oxo)-pico: 
15 5,8 g tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico (10,12 mMol) wurden zusammen mit 9,99 g 70 %iger 

m-Chlorperbenzoesaure (40,5 mMol) in 200 ml DCM 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde Am- 
moniakgas bis zur Sattigung eingeleitet, 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, mit DCM 
gewaschen und das Filtrat nochmals mit Ammoniak gesattigt. Danach wurde die DCM Phase 3 mal mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 5,95 g (100 %). 

20 

e) Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 -{Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-MeO)-picoeCH 3 OS03©: 

5,95 g tBuOOC-CH 2 -(BocHD)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-Oxo)-ptco (10,12 mMol) wurden in 25 ml DCM gelost und 
mit 28 ml einer 5 %igen Dimethylsulfatlosung in DCM versetzt. Nach 5-stundigem Ruhren bei 40°C und Stehen- 
25 lassen uber Nacht bei Raumtemperatur wurde auf 100 ml DCM verdunnt, rasch 3 mal mit Wasser gewaschen, 

uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. Das erhaltene tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH- 
3-(2-Me-1-MeO)-pico e CH 3 OS0 3 © wurde als Rohprodukt in der nachfolgenden Umsetzung eingesetzt. 

f) Darstellung von 

30 tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-CN)-pico: 

Das aus der obigen Umsetzung erhaltene Rohprodukt von tBuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-1-MeO)- 
pico©CH 3 OS0 3 © wurde innerhalb von 20 min. zu einer Losung von 1,1 g Natriumcyanid (21,3 mMol) in 50 ml 
DMF getropft, wobei die Temperatur durch Kuhlung bei 23 - 25°C gehalten wurde. Nach weiteren 20 min. wurde 
DMF im Vakuum (1 mbar) abdestilliert, der Ruckstand in Ether aufgenommen, nacheinander mit Wasser, KHS0 4 - 

35 LSsung (pH 2), Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, die Etherphase uber Magnesiumsulfat ge- 

trocknet und im Vakuum einrotiert. 

Nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Elutionsmittel DCM mit 0-2 % MeOH) erhielt man 4,1 
g Festsubstanz, welche aus Ether ausgeruhrt wurde. 

Ausbeute: 4,0 g (66 %) tBuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-CN)-pico 

40 

g) Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Ham)-pico: 

3,95 g tBuOOC-CH r (Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-CN)-pico (6,6 mMol) wurden zusammen mit 1 ,15 g Hydro- 
xylaminhydrochlorid (1 6,52 mMol) und 5,1 2 g (6,78 ml) DIPEA (39,6 mMol) in 75 ml DCM (getrocknet uber Molsieb) 
45 2 h unter Ruckflufi erhitzt und anschliefiend uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von weiterem 

DCM wurde mit verd. Salzsaure (pH 4) gewaschen, die org. Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum einrotiert. Die erhaltenen 4,2 g Rohprodukt von tBuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Ham)-pico 
wurden als Rohprodukt in der nachfolgenden Umsetzung eingesetzt. 

50 h) Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

4,2 g Rohprodukt von tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Ham)-pico wurden in einem Gemisch von 
15 ml Essigsaure und 80 ml Ethanol uber Pd/C (1 0 %ig) mit Wasserstoff 5 h bei 50°C hydriert. Anschliefiend wurde 
der Katalysator abfiltriert, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat im Vakuum (1 mbar) einrotiert, der Ruckstand mehr- 
55 fach mit Toluol/DCM kodestilliert, in 100 ml Ether aufgenommen und 3 mal mit je 4 ml Wasser gewaschen. Die 

vereinigten Wasserphasen wurden im Vakuum (1 mbar) bei max. 35 -40°C einrotiert und der Ruckstand mit Ethanol 
kodestilliert. Man erhielt 4,2 g fast reines tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico x CH 3 COOH 
(94 % uber zwei Stufen) als we i fie Festsubstanz. 
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i) Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

2,0 g tBuOOC-CH 2 -(Boc)(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico x CH 3 COOH (2,96 mMol) wurden in 10 ml DCM 
zusammen mit 10 ml etherischer Salzsaure (Ether gesattigt mit HCI) 1 h 20 min. bei Raumtemperatur geruhrt, 

5 anschlieftend im Vakuum einrotiert, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mehrfach mit Essigester extra- 

hiert. Die wafirige Phase wurde im Vakuum (1 mbar) bei max. 35-40°C einrotiert und mehrfach mit Aceton kode- 
stilliert. Nach saulenchromatographischer Trennung des erhaltenen Gemisches uber Kieselgel (Elutionsmittel 
DCM/Methanol/Essigsaure 100/10/2 -» 100/20/5) erhieit man 0,7 g tBu-OOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me- 
6-Am)- pico x (HX)., 2 (X® = CI und/oder CH 3 C0 2 ©), als weilie Festsubstanz, die unter Zersetzung ab 205°C 

10 schmolz. 

Beispiel 230: 

HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

15 

[0258] 2,2 g tBuOOC-CH 2 -(Boc)-(D)-Chg-Pro-NH>3-(2-Me-6-Am)-pico x CH 3 COOH (3,25 mMol) wurden in 30 ml 
DCM zusammen mit 15 ml etherischer Salzsaure mehrere Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wahrenddessen 
langsam ein Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit heifcem DCM mehrfach ausgeruhrt und anschliefiend 
uber Kieselgel chromatographiert (Fliefcmittel Methanol/25 % waftrige Ammoniaklosung im Verhaltnis 95/5). Man erhieit 
20 1 ,3 g (94 %) HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico als weifte Festsubstanz, die ab 21 0°C unter Zersetzung 
schmolz. 

Beispiel 231: 

25 MeOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Am)-pico: 

[0259] 0,45 g HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me*6-Am)-pico (0,1 mMol) wurden in 30 ml Methanol (uber Mole- 
kularsieb getrocknet) vorgelegt, tropfenweise mit 1 ml Thionylchlorid versetzt und 2 h unter Ruckfluli geruhrt. Nach 
weiterer Zugabe von 0,3 ml Thionylchlorid und 1 h Ruhren unter Ruckflufi wurde die Losung im Vakuum einrotiert, 
30 mehrfach mit Methanol/DCM kodestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt 
(Fliefimittel: DCM/Methanol/Essigsaure 100/20/5). Nach mehrfachem Kodestillieren mit Toluol wurden 0,38 g 
MeOOC-C^-fDJ-Chg-NH^^-Me-e-AmJ-pico^HX)! 2 (XO= CI und/oder CH 3 COO©) als weifie Festsubstanz erhal- 
ten, die bei 155-160°C schmolz. 

35 Beispiel 232: 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-2-(5-Am)-pico: 

[0260] 

40 

a) 5-Carboxamido-2-picolylarnin: 

Zu einer Losung von 3,5 g (24 mMol) 2-Cyano-5-carboxamidopyridin in 80 ml Methanol und 20 ml konz. Ammoniak 
gab man 3 g Raney-Ni und hydrierte bei Raumtemperatur. Nach ca. 7 h war die wasserstoffaufnahme vollstandig. 
Nach Absaugen des Katalysators wurde das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in 20 ml 2 N Salzsaure und 20 
45 ml Methanol gelost. Durch Zugabe von 150 ml Essigester kam es zur Abscheidung des Hydrochlorids, das abge- 

saugt und getrocknet wurde (3,7 g). Die freie Base schmolz bei 198-202°C. 

b) 5-Cyano-2-picolylamin: 

41 g (0,22 Mol) 5-Carboxamido-2-picolylamin wurden in 150 ml Methanol und 300 ml Methylenchlorid suspendiert, 
50 auf 10°C abgekuhlt und durch Zugabe von 150 ml Triethylamin in Losung gebracht. AnschlielSend tropfte man 

eine Losung von 47,6 g (0,22 Mol) (Boc) 2 0 zu und lied 4 h bei Raumtemperatur nachruhren. 

Nach Abziehen des LGsungsmittels wurde der Ruckstand mit einer gesattigten K 2 C0 3 -L6sung versetzt und 5 x 

mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrocknet und das Losungsmittel, gegen Ende 

unter Zusatz von Toluol, abdestilliert. 
55 5 t 4 g des Ruckstands wurden in 40 ml Dioxan und 15 ml Methylenchlorid suspendiert, mit 4,3 g Pyridin versetzt 

und anschliefcend bei 0°C 5,2 g Trifluoressigsaureanhydrid zugetropft, wobei eine klare Losung auftrat. 

Nach Zugabe von 100 ml wasser wurde mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit verd. Zitronensaure-, 

NaHC0 3 -L6sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Abziehen des Losungsmittels verblieb ein gelbes 
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Ol (ca. 5 g), das man in 15 ml Isopropanol und 30 ml Essigester loste und mit 35 ml etherischer SalzsSurelosung 
versetzte. Nach Stehen uber Nacht wurde das ausgefallene Hydrochlorid abgesaugt und getrocknet. Man isolierte 
4 g weifte Kristalle. Fp 230-234°C. 

5 c) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(5-cyano-2-picolyl)amid: 

Herstellung analog Beispiel 219, Stufe b) durch Kupplung von Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin mit 5-Cyano-2-pi- 
colylamin. Wei&e Kristalle, Fp 128-129°C 

d) Boc-D-Cyclohexylglycyl-prolin-(6-amidino-2-picolyl)amid: 
10 Die Amidierung der vorstehenden Verbindung erfolgte analog Beispiel 218, Stufe d). 

Acetat: Weifie Kristalle, Fp 98-1 00°C (Zersetzung); 
FAB-MS: 487 (M+H + ) 

Beispiel 233: 

15 

H-(D)-Chg-Pro-NH-2-(5-Am)-pico: 

[0261] Die Verbindung 233, Stufe d) wurde nach Standardbedingungen entschutzt. 
Dihydrochlorid: Weifce Kristalle, Fp 233-235°C (Zersetzung) 
20 FAB-MS: 386 (MH + ). 

Beispiel 234: 

HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-2-(5-Am)-pico: 

25 

[0262] Analog Beispiel 221, Stufe a), b), c) und d) wurde aus Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(5-cyano-2-picolyl) 
amid durch Abspaltung der Boc-Gruppe, wobei keine Amidbildung auftrat, N-Alkylierung mit Bromessigsaure-t-buty- 
lester, Amidinbildung und saure Verseifung des t-Butylesters die Titelverbindung erhalten. weifce Kristalle, Fp 1 62-4°C, 
FAB-MS: 445 (MH + ) 

30 

Beispiel 235: 

HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-Am)-pym: 
35 [0263] 

a) 2-Thiomethyl-5-Aminomethylpyrimidinhydrochlorid: 

28,1 g (182,2 mMol) 2-Thiomethyl-5-formyl-pyrimidin (Z.Arnold etal. J. Heterocyclic Chem. 1991,28, 1281)wur- 
den in 880 ml MeOH/THF (1:1) bei -23°C vorgelegt. Nach Zugabe von 12,8 g (34,3 mMol) CeCI 3 x 7H 2 0 wurden 
40 portionsweise 5,19 g (137,2 mMol) Natriumborhydrid zugefugt. Nach 1,5 h Reaktionszeit wurde die Reaktionslo- 

sung mit 1,5 L ges. NaCI-Lsg. versetzt und diese Mischung mit DCM (4 x 130 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute: 26,9 g. 

26,89 g (172,14 mMol) 2-Thiomethyl-5-hydroxymethyl-pyrimidin wurden in 390 ml DCM (abs.) gelost und nach 
Zugabe von 1 Tropfen DMF und 27 ml (370,37 mMol) SOCI 2 45 min. bei 0°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die 

45 Reaktionslosung zur Trockne eingeengt. 

Das so erhaltene 2-Thiomethyl-5-chlormethyl-pyrimidin wurde zusammen mit 16,79 g (258,2 mMol) NaN 3 in 84 
ml DMSO uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Aufgrund eines unvollstandigen Umsatzes wurden weitere 4,2 
g NaN 3 zugefugt. Nach weiteren 2 h Reaktionszeit war das Chloridderivat vollstandig umgesetzt. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen und die walirige Phase mit Et 2 0 (5 x 1 00 ml) extrahiert. 

50 Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser (3 x 25 ml) gewaschen, getrocknet und anschlieftend 

der Ether im Vakuum fast vollstandig entfernt. 

Die konzentrierte etherische 2-Thiomethyl-5-azidomethylpyrimidin-L6sung wurde in 28 ml THF gelost und vorsich- 
tig zu einer LSsung von 45,15 g (172,1 mMol) Ph 3 P in 84 ml THF unter Eiskuhlung gegeben. Nach 15 min. wurde 
die Eiskuhlung entfernt, 4,65 ml Wasser zum Reaktionsgemisch gegeben und die Reaktionslosung 18 h bei RT 
55 geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne eingeengt und der erhaltene Ruck- 

stand in 70 ml 3N HCI aufgenommen. Die wafirige Losung wurde mit Essigester/Et 2 0 (1/1 ; 4 x 50 ml) gewaschen. 
Anschlieftend wurde die Losung mit Na 2 C0 3 auf pH 9 eingestellt und mit DCM (12 x 50 ml) extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Extrakte wurden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde in DCM/Essigester gelost 
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und das freie Amin mit Dioxan/HCI als Hydrochlorid gefallt. Ausbeute: 30,48 g. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 2,55 (s, 3H, CH3); 4,1 (q, 2H, N-CH2); 8,8 (s, 2H, Ar-H); 10,8 (sb, NH) 

b) Boc-Pro-NH-5-(2-SMe)-pym: 

12,9 g (60 mMol) Boc-Pro-OH wurden zusammen mit 15 g (65,8 mMol) 2-Thiomethyl-5-aminomethylpyrimidinhy- 
5 drochlorid und 61,4 ml (359 mMol) DIPEA in 150 ml DCM bei 0°C vorgelegt. Nach Zugabe von 63,4 ml PPA (50 

%ig in Essigester) wurde das Reaktionsgemisch bei 0°C - Raumtemperatur 6 h geruhrt. Nachdem das Boc-Pro-OH 
vollstandig umgesetzt war (DC-Kontrolle: DCM/MeOH 95:5), wurde das Reaktionsgemisch in 300 ml Essigester 
aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 20 %iger Natriumhydrogensulfatlosung (2x), Wasser (2x) und 
gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat wurde Essigester 
10 im Vakuum entfernt. Es verblieben 16,7 g des gewunschten Produktes. 

c) Boc-Pro-NH-5-(2-S0 2 Me)-pym: 

20,5 g (58,1 mMol) Boc-Pro-NH-5-(2-SMe)-pym wurden bei Raumtemperatur in 700 ml DCM vorgelegt. Anschlie- 
ftend wurden 42,94 g (174 mMol) m-CPBA portionsweise innerhalb 30 min. zu der Losung gefugt. Nach insgesamt 
2 h Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch mit 20 %iger NaHS0 4 (2x), 5 %iger NaHC0 3 -Lsg. (6x) und 20 
*5 %iger Na 2 S 2 0 5 -Lsg. (3x) extrahiert. Nach Trocknen der Losung und Entfernen des DCM's verblieben 21,7 g des 

Sulfons Boc-Pro-NH-5-(2-S0 2 Me)-pym. 

d) Boc-Pro-NH-5-(2-CN)-pym: 

21,7 g (56,4 mMol) Boc-Pro-NH-5-(2-S0 2 Me)-pym wurden in 30 ml DMSO gelost und nach Zugabe von 2,84 g 
NaCN Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieftend wurde die Losung in 150 ml Wasser gegossen und 
20 die walirige Losung mit DCM (5 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCI- 

Lsg. (5x) und Wasser (2x) gewaschen. Nach Trocknen und Einengen der organischen Losung erhielt man 15,3 g 
des gewunschten Cyanids. 

e) H-Pro-NH-5-(2-CN) -pym x 3 TFA: 

13,98 g (42,1 mMol) Boc-Pro-NH-5-(2-CN)-pym wurden in DCM vorgelegt. Nach Zugabe von 13 ml (170 mMol) 
25 TFA lied man die Losung bis zum vollstandigen Umsatz des Eduktes bei Raumtemperatur ruhren (DC-Kontrolle). 

Nach Einengen der Losung im Vakuum verblieb das gewunschte Salz, welches in den Folgereaktionen ohne wei- 
tere Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

f) H-(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-CN)-pym x 3 TFA: 

10 mMol H-Pro-NH-5-(2-CN)-pym x 3 TFA, 2,44 g (9,5 mMol) Boc-D-Chg-OH und 9,8 ml (57 mMol) DIPEA wurden 
30 bei 0°C vorgelegt. Nach Zugabe von 10,1 ml PPA (50 %ig in Essigester) lieft man das Reaktionsgemisch unter 

Ruhren innerhalb von 6 h auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung wurde es mit 300 ml Essigester verdunnt 
und die organische Phase mit 20 %iger Natriumhydrogensulfatlosung (2x), Wasser (2x) und gesattigter NaCI- 
L6sung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat wurde Essigester im Vakuum ent- 
fernt. Es verblieben 4,74 g des gewunschten Produktes. Das so erhaltene Rohprodukt wurde wie oben beschrieben 
35 in das entsprechende Trifluoressigsauresalz uberfuhrt. 

g) tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-CN)-pym: 

4,1 g (11,07 mMol) H-(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-CN)-pym x 3 TFA wurden zusammen mit 1,68 g (12,17 mMol) Kali- 
umcarbonat und 1,63 ml (11,07 mMol) BromessigsSure-t-butylester bei RT geruhrt. Nach vollstandigem Umsatz 
wurde das Kaliumcarbonat abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in 
40 Essigester gelost und die organische Losung mit Natriumhydrogencarbonatiasung (5 %ig) und ges. Natriumchlo- 

ridlosung gewaschen. Anschliefiend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt (Rohausbeute: 3,66 g). Das 
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH 98/2 + 0,5 % konz. NH 3 -Lsg.) gereinigt. Man er- 
hielt 1,3 g des reinen Produktes. 

h) tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-Am)-pym: 

45 1 ,3 g (2,68 mMol) tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-SMe)-pym wurden in 1 5 ml EtOH gelost und nach Zugabe 

von 0,5 g (6,71 mMol) Hydroxylammoniumchlorid und 2,5 ml DIPEA 4 h bei 60°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und in DCM aufgenommen. Nach Waschen der organischen Losung 
mit wenig Wasser, Trocknen und Einengen der Losung wurde das Rohprodukt wieder in EtOH gelost und nach 
Zugabe von Raney-Nickel 4 h bei 60°C unter einer Wasserstoffatmosphare hydriert. Nach Abfiltrieren des Ra- 

50 ney-Nickels wurde die ethanolische Losung eingeengt und das Rohprodukt mittels einer Saulentrennung uber 

Kieselgel (DCM/MeOH/50 % HOAc 40/10/2) gereinigt. Ausbeute: 250 mg. 

i) HOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-Am)-pym: 

250 mg tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-5-(2-Am)-pym wurde mit TFA/DCM zur Saure gespalten und das Rohpro- 
dukt saulenchromatographisch gereinigt (MeOH/3 % konz. NH 3 ). Ausbeute: 108 mg. 
55 MS: 446 (M+H + ), 369 
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Beispiel 236: 

(D)-Man-Pro-NH-4-(1-Am)-pip: 

5 [0264] Eine Losung von 4,2 g (12,6 mMol) 0-Tetrahydropyranyl-(D)-2-phenyl-2-hydroxyacetyI-(L)-prolin (WO 
93/18060) in 40 ml THF wurde nach Zugabe von 1,9 g (12,6 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 3,3 g (25 mMol) Di- 
cyclohexylcarbodiimid 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde abgesaugt und mlt wenlg 
THF nachgewaschen. 

Zu diesem Filtrat wurde bei 5°C eine Losung von 2,9 (12,6 mMol) 1-Amidino-4-aminomethyl-piperidin-dihydrochlorid 
10 und 1 ,6 g Natriumhydrogencarbonat in 6 ml Wasser zugefiigt. Nach 48 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das 
Losungsmittel weitgehend abdestilliert, der Ruckstand in Ethanol aufgenommen, von Ungelostem abfiltriert und erneut 
eingeengt. 

Der Ruckstand wurde uber eine Kieselgelsaule mit einem CH 2 Cl 2 /MeOH/50 %igem Essigsaure-Gemisch (45/5/1,5) 
gereinigt. Das Eiuat der einheitlichen Fraktionen wurde abdestilliert, gegen Ende mit Toluol als Zusatz, und der Ruck- 
15 stand aus 50 ml Aceton unter Zusatz von wenig Wasser umkristallisiert. Man isolierte 3,5 g Acetat in Form weifcer 
Kristalle, Fp 199-202°C (Zersetzung); 
FAB-MS: 388 (M+H + ). 

Beispiel 239: 

20 

Boc-(D)-Phe-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 
[0265] 

25 a) Boc-Pro-(4-cyano-2-methoxy)-benzylamid: 

16,0 g Boc-Prolin (50 mMol), gelost in 80 ml THF, wurden mit 5,7 g Hydroxysuccinimid und 10,2 g DCC 30 min. 
bei 0°C geruhrt. Anschliefiend wurden 8,0 g (50 mMol) 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril, gelost in 50 ml THF, 
bei 0°C hinzugetropft und 20 h bei RT geruhrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, das Filtrat mit dem gleichem Volumen 
Essigester versetzt und mit kalter 5 %iger NaHS0 4 -L6sung sowie gesattigter NaCI-L6sung gewaschen. Man erhielt 

30 11,5g(65%)Produkt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 5 in ppm): 8,38 (m, NH); 7,50 - 7,35 (m, 3H); 4,40 - 4,05 (m, 3H, N-CH 2 -Ar/N-CH-CO); 3,87 
(s, OCH3); 3,50-3,25 (m, 2H, N-CH2); 2,2,5 - 2,00 (m, 1 H); 1 ,90 - 1 ,65 (m, 3H); 1 ,40 und 1 ,30 (2s; 9H) 
b) H-Pro-(4-cyano-2-methoxy)-benzylamid: 

1 1 ,4 g (31 ,7 mMol) Boc-Prolin-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid wurden in 1 30 ml DCM ge!6st und bei 0 - 5°C mit 
35 HCI-Gas gesSttigt. Nach 2 h war die Boc-Gruppe vollstandig abgespalten. 

Das LGsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt ohne weitere Reinigung in den Folgereaktionen 
eingesetzt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 10,25 (s, 1H); 8,60 (s, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,42 (dd, 1H); 7,39 (d, 1H); 4,40-4,20 
(m, 3H); 3,88 (s, 3H); 3,20 (m, 2H); 2,35 (m, 1 H); 2,00 - 1 ,80 (m, 3H) 

40 c) Boc-(D)-Phe-Pro-(4-cyano-2-methoxy)-benzylamid: 

3,54 g (13,35 mMol) Boc-(D)-Phe-Pro-OH, 9,9 ml DIPEA und 4,80 g (13,35 mMol) H-Pro-(4-cyano-2-methoxy)- 
benzylamid Hydrochlorid wurden bei -5°C mit 11,1 ml (15,0 mMol) PPA (50 %ig in Essigester) in 100 ml DCM 
vereinigt und 2 h bei 0°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit 1N NaOH, 1N HCI und gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels erhielt man 

« 6,5 g (96 %) des Produkts. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 8,75/7,88 (1H, NH (2 Rotamere)), 7,5 - 7,1 (9H, Aromaten-H und NH), 4,4 - 4,1 
(4H, CH 2 und 2 x CH), 3,85 (3H, OCH 3 ), 3,7 - 3,4 (2H, CH 2 ), 3,0 - 2,7 (2H, CH 2 ), 2,3 - 1 ,5 (4H, 2 x CH 2 ), 1 ,3 - 1 ,1 
(9H, Boc) 

d) Boc-(D)-Phe-Pro-(4-amidino-2-methoxy)-benzylamid: 
50 Das Nitril aus der vorhergehenden Stufe wurde analog A.1II.1 . zu 4,6 g Amidin-Hydrojodid umgesetzt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,25/8,85 (4H, Amidin), 8,75/7,95 (1 H, NH (2 Rotamere)), 7,4 - 7,1 (9H, Aromaten- 
H und NH), 4,45 - 4,10 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,90 (3H, OCH 3 ), 3.65-ca. 3,4 (2H, CH 2 ), 3,0 - 2,7 (2H, CH 2 ), 1 ,95 
- 1 ,55 (4H, 2 x CH 2 , 1 ,3 - 1 ,2 (9H, Boc) 

55 
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Beispiel 240: 

H-(D)-Phe-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 

[0266] Das Amidin-Hydrojodid (Beispiel 239) wurde uber einen Acetationenaustauscher (IRA 420) zum Amidin-Hy- 
droacetat umgesetzt, dann in 50 ml DCM gelost und bei 0°C mit HCI-Gas gesattigt. Nach 1 h wurde das Losungsmittel 
abgezogen. Man erhielt 3,0 g des Amidins als Dihydrochlorid. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,50/9,27 (4H, Amidin), 8,80 (3H, NH 3 + ), 8,75 (1 H, NH), 7,50 - 7,20 (8H, Aromaten-H), 
4,35 - 4,10 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,90 (3H, OCH 3 ), ca. 1,9 - 1,35 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 241: 

Boc-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 
[0267] 

a) Boc-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-(4-cyano-2-methoxy)-benzylamid: 

1,55 g (5,25 mMol) Boc-(D)-Phe(4-OMe)-OH, 3,9 ml DIPEA und 1,55 g (5,25 mMol) Prolin-(2-methoxy-4-cyano)- 
benzylamid-hydrochlorid wurden bei -5°C mit 4,4 ml (5,9 mMol) PPA (50 %ig in Essigester) in 35 ml DCM vereinigt 
und 1 h bei 0°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit 1 N NaOH, 1 N HCI und gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels blieben 2,4 g Feststoff 
zuruck. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 8,72 und 7,87 (t, 2H); 7,42 (1H); 7,35 (m, 3H); 7,15 (d, 2H); 6,85 (d, 2H); 7,00/6,70 
(2d, 1 H (2 Rotamere)) 1 H; 4,40 - 4,1 0 (m, 4H); 3,85 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,05 - 2,55 (m, 2H); 1 ,95 - 1 ,55 (m, 4H); 
1.2 (s, 9H) 

b) Boc-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 

2,4 g des Nitrils (Beispiel 241 /a) wurden analog A.III.1 . nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel 
(Laufmittel: DCM/MeOH 9:1) zu 1,7 g des Amidin-Hydrojodids umgesetzt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,25/8,85 (4H, Amidin), 7,95 (1H, NH), 7,4 - 6,8 (8H, Aromaten-H und NH), 4,4 - 
4,1 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,90/3,70 (6H, 2 x OCH 3 ), ca. 3,7 - 2,9 (2H, CH 2 ), 3,0 - 2,6 (2H, CH 2 ), 1 ,9 - 1 ,5 (4H, 2 
xCH 2 ), 1,3- 1,2 (9H, Boc) 

Beispiel 242: 

H-(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 

[0268] 1,7 g des Amidin-Hydrojodids (Beispiel 241) wurde uber einen Acetationenaustauscher (IRA 420) ins Ace- 
tatsalz umgewandelt und dann die Boc-Gruppe analog Beispiel 240 abgespalten. Man erhielt 1 ,0 g des Dihydrochlorids. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,50/0,25 (4H, Amidin), 8m85 - 8,65 (4H, NH und NH 2 *), 7,50 - 7,30 und 7,1 5/6,90 (7H, 
Aromaten-H), 4,28 - 4,05 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,90/3,75 (6H, 2 x OCH 3 ), 3,20-2,85 (2H, CH 2 ), 1 ,95 - 1 ,40 (4H, 2 x CH 2 ); 
FAB-MS: 454 (M+H*) 

Beispiel 243: 

HOOC-CH 2 -(D)-Phe(4-MeO)-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 

[0269] Die Boc-Gruppe der Verbindung aus Beispiel 241 a) wurde analog Beispiel 240 gespalten. 3,5 g dieses Spalt- 
produkts wurden in 80 ml DCM gelost und zusammen mit 4,45 ml DIPEA und 1 ,09 ml Bromessigsaure-tert-butylester 
bei Raumtemperatur 3 Tage geruhrt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 246 a) aufgearbeitet. 3,0 g der entstandenen 
Verbindung tBuOOC-CH 2 -(D)-Phe(4-MeO)-Pro-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid wurden analog Beispiel 246 b) mit 
Hydroxylaminhydrochlorid umgesetzt und 3,1 g des entstandenen Hydroxyamidins mit 185 mg Raney-Nickel in 65 ml 
Methanol, dem 0,31 ml Eisessig zugesetzt war, bei 50°C zum Amidin-Hydroacetat hydriert. Der Katalysator wurde 
abfiltriert und das tBuOOC-CH 2 -(D)-Phe(4-MeO)-Pro-(2-MeO)-pAmb Hydroacetat uber Kieselgel sSulenchromatogra- 
phisch gereinigt (Laufmittel: DCM + 10% Methanol + 2 % (50 %ige) Essigsaure). Es wurden 1 ,3 g des tert.-Butylesters 
erhalten (FAB-MS: 568 (M+H+)) und 1,15 g davon analog Beispiel 246 d) zu 850 mg HOOC-CH 2 -(D)-Phe(4-MeO) 
-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb umgesetzt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,9 - 9,7 und 9,2 - 9,0 (2H, NH 2 + ), 9,60/9,35 (4H, Amidin), 7,50 - 6,73 (5H, Aromaten- 
H), 4,50 - 3,45 (8H, 3 x CH 2 und 2 x CH), 3,90 (3H, OCH 3 ), 3,73 (3H, OCH 3 ), 3,40 - 3,27 und 3,06 - 2,87 (2H, CH 2 ), 
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2,43-1,25 (4H,2xCH 2 ) 
Beispiel 244: 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 
[0270] 

a) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid: 

Zu 10,0 g (28,2 mMol) Boo(D)-Chg-Pro-OH in 70 ml absolutem Dichlormethan wurden bei -5°C 20,8 ml DIPEA 
(121 mMol), 4,58 g (28,2 mMol) 2-Methoxy-4-cyano-benzylamin und 25 ml PPA (50 %ige Losung in Essigester) 
gegeben und 2 h bei 0°C geruhrt. 

Die Losung wurde anschliefiend nacheinander mit 0,5 N Natronlauge, iN HCI und gesattigte Kochsalzlosung ge- 
waschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel vollstandig im Vakuum abgezogen. Das in nahezu quan- 
titativer Ausbeute angefallene Produkt wurde ohne weitere Reinigung in den Folgeschritten umgesetzt. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 7,9 (1H, NH), 7,45 und 7,35 (3H, Aromaten-H), 7,1 (1H, NH), 4,45 - 3,50 (6H, 2 x 
CH 2 und 2 x CH), 3,86 (3H, OCH 3 ), 2,2 - 1,0 (24H, Cyclohexyl + 2 x CH 2 + Boc) 

b) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(2-methoxy-4-hydroxyamidino)-benzylamid: 

12,0 g (24 mMol) des Cyano-Edukts (a) wurden analog Beispiel 246 b) mit Hydroxylaminhydrochlorid umgesetzt. 
Das Produkt fiel als voluminoser Niederschlag nahezu quantitativ aus. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,7 - 9,5 (1H, OH), 5,8 (2H, NH 2 ) 

c) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(2-methoxy-4-amidino)-benzylamid: 

Die Hydroxyamidino-Verbindung (b) wurde analog Beispiel 243 mit Raney-Nickel hydriert. Das Produkt wurde 
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Laufmittel: Dtchlormethan/10 % - 20 % MeOH/2 % (50 %ige) Essigsau- 
re) gereinigt. Man erhielt 10,5 g des Amidins als Acetat-Salz (Ausbeute: 75 % - ausgehend vom Nitril (a)); 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): die Amidinogruppe zeigt als Acetat-Salz ein extrem breites Signal von ca. 10 - 8 
ppm; 7,95 (1H, NH), 7,4 - 7,3 (3H, Aromaten-H), 7,05 (1H, NH), 4,4 - 3,4 (6H, 2 x CH 2 und 2 x CH), 3,89 (3H, 
OCH 3 ), 2,2 - 1 ,0 (24H, Cyclohexyl + 2 x CH 2 + Boc) 

Beispiel 245: 

H-(D)-Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 

[0271] 10,5 g des Boc-(D)-Chg-Pro-(2-methoxy-4-amidino)-benzylamids wurden in 200 ml/10 ml absolutem. Dich- 
lormethaa/MeOH gelbst und bei 0 — 5°C 1 h mit HCI begast. Man ruhrte eine weitere Stunde bei 0°C, zog das Lo- 
sungsmittel vollstandig im Vakuum ab und erhielt 7,6 g (86 %) des Produkts als Dihydrochlorid. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm):9,60 und 9,33 (4H, Amidin), 8,87 (1H, NH), 8,62 (3H, NH 3 +), 7,5 - 7,3 (3H, Aromaten- 
H), 4,45 - 4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,95 (3H, OCH 3 ), 3,95 - 3,82 (1H, CH 2 ), 3,65 - 3,55 (1H, CH 2 ), 2,2 - 1,0 (15H, 
Cyclohexyl und 2 x CH 2 ) 

Beispiel 246: 

MOOC-CH 2 -(D)-Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 
[0272] 

(a) N-tert.-Butyloxycarbonylmethyl-(D)-cyclohexylglycyl-prolin-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid: 

0,72 g (1,65 mMol) H-(D)-Chg-Pro-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid Hydrochlorid wurden in 30 ml absolutem Di- 
chlormethan vorgelegt. Nach Zugabe von 1 ml (5,8 mMol) DIPEA wurde bei Raumtemperatur in 40 min eine Losung 
aus 1,65 mMol BromessigsSure-tert.-butylester und 15 ml Dichlormethan hinzugetropft. Die Reaktionsmischung 
wurde 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt, dann nacheinander mit 0,5 N Natronlauge, 0,5 NHCI und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. Nach dem Trocknen erhielt man 0,7 g des Rohprodukts, welches ohne weitere Rei- 
nigung in den Folgeschritten eingesetzt wurde. 

(b) N-tert.-Hutyloxycarbonylmethyl-(D)-cyclohexylglycyl-prolin-(2-methoxy-4-hydroxyamidino)-benzylamid: 

1,45 g (2,8 mMol) des 2-Methoxy-4-cyano-benzylamids (a) wurden in 20 ml Dichlormethan/MeOH 1:1 gelost und 
zusammen mit 0,49 g (7,1 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid und 2,8ml DIPEA 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach Abziehen des Losungsmittels wurde das Produkt in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser und gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Man erhielt 1 ,2 Rohprodukt, welches direkt weiter eingesetzt 
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wurde. 

(c) N-tert.-Butyloxycarbonylmethyt-(D^ 

Die Hydroxyamidino-Verbindung (b) wurde analog Beispiel 243 mit Raney-Nickel hydriert. Man erhielt nach sau- 
lenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/10 % - 20 % MeOH/2 % (50 %ige) 
Essigsaure) 0,5 g Produkt als Acetat-Salz. 

(d) N-Hydroxycarbonylmethyl-(D)<yclote^ 

0,5 g (0,85 mMol) des Amidino-Acetat-Salzes (c) wurden in 25 ml absolutem Dichlormethan gelost. Bei 0 - 5°C 
leitete man bis zur Sattigung des Losungsmittels HCI-Gas ein. Nach 40 min wurde eine weitere Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 370 mg sauberes Produkt als 
Dihydrochlorid. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,57 und 9,33 (4H, Amidin); 9,8 - 9,1 (2H, NH 2 + ), 7,6 - 7,3 (3H, Aromaten-H); 4,5 
- 4,1 (4H, 1 x CH 2 und 2 x CH); 3,93 (3H, OCH 3 ), 3,9 - 3,4 (4H, 2 x CH 2 ), 2,3 - 1 ,0 (15H, Cyclohexyl und 2 x CH 2 ) 

Beispiel 247: 

Boc-(D)-Chg-Aze-NH-(2-MeO)-pAmb: 
[0273] 

(a) Boc-(L)-Azetidin-2-carbonsaure-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid: 

Zu 2,12 g Hoc-(L)-Azetidin-2-carbonsaure (10,5 mMol) in 50 ml THF wurden bei 0 - 5°C 1,22 g (10,5 mMol) Hy- 
droxysuccinimid und 2,1 8 g (1 0,5 mMol) DCC gegeben und 30 min geruhrt. Dann gab man bei 0 - 5°C 2,1 0 g (1 0,5 
mMol) 2-Methoxy-4-cyano-benzylamin Hydrochlorid und zuletzt 1 ,48 ml Et 3 N hinzu. Die Reaktionsmischung wurde 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde uber eine Filternutsche abgetrennt, 
das Filtrat in Essigester aufgenommen und nacheinander mit 0,5 N HCI, 0,5 N Natronlauge und gesattigter Koch- 
Salzltisung gewaschen. Das Losungsmittel wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet und dann vollstandig unter Vakuum 
abgezogen. Man erhielt 3,1 g (85 %) Produkt, welches ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 8,5 (1H, NH); 7,48 und 7,40 - 7,25 (3H, Aromaten-H); 4,55 (dd, 1H, CH); 4,45 - 
4,15 (2H, CH 2 ), 3,88 (3H, OCH 3 ), 3,9 - 3,7 (2H, CH 2 ), 2,5 - 2,3 (1H, CH 2 ); 2,15-1,95 (1H, CH 2 ); 1,35 (9H, Boc) 

(b) (L)-Azetidin-2-carbonsaure-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid: 

3,0 g (8,7 mMol) Boc-Aze-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid wurden analog Beispiel 239 (b) in nahezu quantitativer 
Ausbeute zum gewunschten Produkt (b) umgesetzt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 10,0 - 9,85 (1H, NH 2 + ), 7,50 und 7,45 - 7,35 (3H, Aromaten-H); 5,10 - 4,95 (1H, 
CH); 4,35 (d, 2H, CH 2 ); 4,05 - 3,65 (2H, CH 2 ); 3,89 (3H, OCH 3 ); 2,8 - 2,6 (1 H, CH 2 ); 2,5 - 2,3 (1 H, CH 2 ) 

(c) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-(L)-azetidin-2-carbonsaure-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid: 

2,2 g Boc-(D)-Chg-OH wurden analog Beispiel 241 (a) mit 2,4 g H-Aze-(2-methoxy-4-cyano-)-benzylamidhydro- 
chlorid umgesetzt. Man erhielt 3,5 g 

(d) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-(L)-azetetin-2-carbonsaure-(2-methoxy-4-amidino)-benzylamid: 

3,4 g des Nitrils (c) wurden analog Beispiel 246(b) mit Hydroxylaminhydrochlorid umgesetzt und das entstandene 
Hydroxyamidin mit Raney-Nickel analog Beispiel 243 hydriert. Man erhielt 3,1 g des Amidins als Hydroacetat. 

Beispiel 248: 

H-(D)-Chg-Aze-NH-(2-MeO)-pAmb: 

[0274] 3,1 g der Boc-Verbindung (Beispiel 247) wurden analog Beispiel 245 zum Dihydrochlorid gespalten. 
1 H-NMR (DMSO-d 5 , 8 in ppm): 9,45/9,20 (4H, Amidin); 9,0 (1H, NH); 8,55 (3H, NH 3 -); 7,45/7,40 (3H, Aromaten-H); 
4,75 - 4,10 (4H, CH 2 und 2 x CH); 3,90 (3H, OCH 3 ), 2,7 - 1,0 (13 H, Cyclohexyl und CH 2 ) 

Beispiel 249: 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-iPrO)-pAmb: 

[0275] 4,1 g (11 ,5 mMol) Boc-(D)-Chg-Pro-OH wurden analog Beispiel 239 (a) mit je einem Aquivalent Hydroxysuc- 
cinimid, DCC, 4-Aminomethyl-3-isopropoxy-benzonitril Hydrochlorid und Et 3 N umgesetzt. Man erhielt 5,7 g (94 %) 
Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung in den Folgeschritten eingesetzt wurde. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 7,85 (1H, NH); 7,43 und 7,30 (3H, Aromaten-H); 7,08 (1H, NH); 4,80 - 3,50 (7H, 2 x 
CH 2 , 3 x CH); 2.2 - 1 ,0 (30H, Boc + Cyclohexyl + 2 x CH 3 + 2 x CH 2 ) 
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Beispiel 250: 

H-(D)-CHg-Pro-NH-(2-iPro)-pAmb: 

5 [0276] 5,7 g der Boc-Verbindung (Beispiel 249) wurden analog Beispiel 246 (b) mit Hydroxylaminhydrochlorid um- 
gesetzt und das entstandene Hydroxyamidin analog Beispiel 243 mit Raney-Nickel hydriert. Das dabei entstandene 
Amidin-Hydroacetat wurde analog Beispiel 245 gespalten. Man erhielt 3,1 g des Produkts als Dihydrochlorid. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 9,40/9,15 (4H, Amidin); 8,75 (1 H, NH); 8,55 (3H, NH 3 + ); 7,40 - 7,25 (3H, Aromaten-H); 
4,80 (1H, CH); 4,4 - 3,5 (6H, 2 x CH 2 und 2 x CH); 2,3 - 1,0 (15H, Cyclohexyl und 2 x CH 2 ), 1,3 (6H, 2 x CH 3 ) 

10 

Beispiel 251: 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-CI)-pAmb: 
15 [0277] 

(a) Boc-Prolin-(2-chlor-4-cyano)-benzylamid: 

5,4 g (24 mMol) Boc-Pro-OH wurden analog Beispiel 244 (a) mit 20 ml PPA, 17,9 ml DIPEA und 4,0 g (24 mMol) 
2-Chlor-4-cyano benzyl am in zum Boc-Pro-(2-chlor-4-cyano)- benzylamid umgesetzt. Man erhielt 7,0 g (80 %) Pro- 
20 dukt. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): 8,57 (1 H, NH); 8,05 - 7,45 (3H, Aromaten-H); 4,50 - 4,10 (3H, CH 2 und CH); 3,4 - 
3,2 (2H, CH 2 ); 2,25 - 1 ,70 (4H, 2 x CH 2 ); 1 ,4 - 1 ,3 (9H, Boc) 

(b) Prolin-(2-chlor-4-cyano)-benzylamid-hydrochlorid: 

Die Boc-Gruppe wurde analog Beispiel 239 (b) abgespalten. Man erhielt 5,6 g (97 %) des Hydrochlorids. 
25 1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 10,2 und 8,6 (NH 2 *), 9,45 (1H, NH); 8,05 - 7,50 (3H, Aromaten-H); 4,45 (d, 2H, 

CH 2 ); 4,28 (1H, CH); 3,20 (2H, CH 2 ), 2,40 - 1,80 (4H, 2 x CH 2 ) 

(c) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-proIin-(2-chlor-4-cyano)-benzylamid: 

4,76 g (18,7 mMol) Boc-(D)-Cyclohexylglycin wurden analog Beispiel 241 (a) mit 15,5 ml PPA, 14 ml DIPEA und 
5,6 g (18,7 mMol) des Hydrochlorids (b) zum Boc-(D)-Chg-Pro-(2-chlor-4-cyano)-benzylamid umgesetzt. Man er- 
30 hielt 8,7 g (92 %) Produkt. 

(d) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-prolin-(2-chlor-4-hydroxyamidino)-benzylamid: 

Die Cyano-Gruppe der Substanz (c) wurde analog Beispiel 246 (b) mit Hydroxylamin in nahezu quantitativer Aus- 
beute zum Boc-(D)-Chg-Pra-(2-chlor-4-hydroxyamidin)-benzylamid umgesetzt Man erhielt 4,6 g Produkt. 
1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm): 9,75 (1H, OH); 5,90 (2H, NH 2 ) 
35 (e) Boc-(D)-Cyclohexyl-prolin-(2-chlor-4-amidino)-benzylamid: 

4,6 g des Hydroxyamidins (d) wurden analog Beispiel 243 mit Raney-Nickel zum Amidin hydriert. Nach sSulen- 
chromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/1 5 % MeOH/2 % (50 %ige) Essigsaure) 
erhielt man 5,4 g des Amidins als Acetat-Salz. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 1 H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm): das Signal des Amidins als Acetat-Salz lieli sich wegen seiner 
40 Breite nicht lokalisieren; 8,15 (1H, NH), 7,9 - 7,5 (3H, Aromaten-H), 7,05 (1H, NH), 4,5 - 3,4 (6H, 2 x CH 2 und 2 x 

CH), 2,2 - 1 ,0 (24, Cyclohexyl + 2 x CH 2 + Boc) 

Beispiel 252: 

45 H-(D)-Chg-Pro-NH-(2-CI)-pAmb: 

[0278] Die Boc-Gruppe des Beispiels 251 wurde analog Beispiel 245 abgespalten. Man erhielt 3,0 g (65 %) des 
Produkts als Dihydrochlorid. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 9,55 und 9,34 (4H, Amidin), 9,05 (1 H, NH), 8,60 (3H, NH 3 +), 7,95 - 7,48 (3H, Aromaten- 
50 H), 4,5 - 3,5 (6H, 2 x CH 2 , 2 x CH), 2,25 - 1,0 (15H, Cyclohexyl + 2 x CH 2 ) 

Beispiel 253: 

H-(D)-Phe-Pro-(D,L)(4-Am)-PhgOMe: 

55 

[0279] Die Verbindung wurde durch Cbz-Abspaltung aus Beispiel 18 hergestellt. 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9/9,2/8,85/8,8 (4d, 1H, NH); 7,8 (m, 2H, Ar-H); 7,6 (m, 2H, Ar-H); 7,3 - 7,0 (m 5H, Ar- 
H); 5,7/5,6 (2d, 1H, a-H); 4,8/4,4 (2dd, 1H, a-Phe); 3,9 (m 1H, a-Pro); 3,75 (2s, 3H, OCH3); 3,6 (2H, 8-Pro); 3,0 - 2,6 
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(m, 2H, CH2-Ph); 2,2 - 1,6 (m, 4H, p/y-Pro) 

MS: 452 (M+H*), 305, 192; Fp: 71 - 73°C (Dihydroacetat) 

Beispiel 256: 

5 

H-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico: 
[0280] 

10 a) 2-Methoxy-3-picolylalkohol-HCI: 

20.0 g 2-Methoxynicotinsaure (130,59 mMol) wurden zusammen mit 28,7 ml N-Methylmorpholin (261,18 mMol) 
in THF bei -10°C vorgelegt und 25,4 ml Chlorameisensaure-isobutylester (195,89 mMol) in 50 ml THF rasch zu- 
getropft, wobei ein Niederschlag ausfiel. Nach einstundigem Ruhren bei 0°C wurden 16,3 g Natriumborhydrid 
(430,95 mMol) portionsweise zugegeben und anschliefcend 250 ml Methanol langsam zugetropft (starke Gasent- 

15 wicklung und exotherme Reaktion). Nach Absaugen des ausgefallenen Salzes wurde das Filtrat im Vakuum ein- 

rotiert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, verd. Salzsaure (pH= 2), gesattigter Kochsalzlb- 
sung gewaschen (Wasserphasen wurden sehr klein gehalten), uber Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Der Ruckstand wurde in Ether aufgenommen, mit etherischer Salzsaure versetzt, der Niederschlag abgesaugt 
und mit Ether ausgeruhrt. Es wurden 1 6,3 g (71 %) 2-Methoxy-3-picolylalkohol-hydrochlorid als weiftes Salz er- 

20 halten. 

b) 2-Methoxy-3-picolyl-chloridHCI: 

2u 17 g 2-Methoxy-3-picolylalkoholHCI (96,76 mMol) suspendiert in 60 ml DCM wurden 51 ml Thionylchlorid 
(696,67 mMol) getropft, die Losung 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, das Lbsungsmittel und uberschussiges Thio- 
nylchlorid im Vakuum entfernt, der Ruckstand 4 mal mit Methanol im Vakuum kodestilliert und anschliefiend aus 
25 Ether ausgeruhrt. Es wurden 15,2 g 2-Methoxy-3-picolylchloridhydrochlorid (81 %) als weifces kristallines Salz 

erhalten. 

c) 2-Methoxy-3-picolylamin-2HCI: 

15.1 g 2-Methoxy-3-picolylchloridhydrochlorid (77,76 mMol) wurden langsam zu einer Mischung von 600 ml 30 
%iger Ammoniaklosung in wasser und 250 ml Methanol bei 35°C getropft, wobei standig gasfbrmiges Ammoniak 

30 eingeleitet wurde. 

Nach 1 h Ruhren bei 35°C wurde die Losung im Vakuum einrotiert, der Ruckstand mit 20 %iger NaOH-Lbsung 
alkalisiert (Wasserphasen wurden klein gehalten), mehrfach mit DCM extrahiert, die org. Phasen uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. Nach Aufnahme des Ruckstandes in Ether Zugabe von etherischer 
Salzsaure, Absaugen und Waschen des Niederschlags mit Ether wurden 11,0 g (67 %) 2-Methoxy-3-picolyl- 

35 amin-2HCI als weiftes Kristallisat erhalten. 

d) Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO)-pico: 

Die Darstellung erfolgte in Analogie zu Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-Me)-pico (s. Beispiel 227) Ausbeute 92 %. 

e) Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-1 -oxo)-pico: 

4.9 g Boc-(D)Chg-Pro-NH-(2-MeO)-pico (1 0,32 mMOl) wurden in 1 00 ml DCM gelbst, mit 3,6 g meta-Chlorperben- 
40 zoesaure (20,64 mMol) versetzt und mehrere Tage bei Raumtemperatur geruhrt (laut DC nur Teilumsatz). Die 

Lbsung wurde anschliefcend mit DCM verdiinnt, uber Magnesiumsulfat getrocknet, mit gasfbrmigen Ammoniak 
gesattigt, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Produktgemisch 
wurde in Ether aufgenommen, mit 1 M Kaliumhydrogensulfatlbsung extrahiert (pH 2), die waftrige Phase mit Ka- 
liumcarbonat alkalisiert, mehrfach mit DCM ausgeschuttelt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
45 rotiert. Man erhielt 1,6 g Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO)-1-oxo)-pico als festen Schaum. 3,1 g Edukt konnten aus 

dem sauren Etherextrakt zuruckgewonnen und erneut in die N-oxid-Darstellung eingesetzt werden. Durch mehr- 
faches Wiederholen wurden insgesamt 4,2 g Produkt gewonnen. 

f) Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-CN)-pico: 

4,2 g Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-CN)-pico (8,56 mMol) wurden zusammen mit 1 6 ml Trimethylsilylcyanid, 5 
50 ml 1,2-Dichlorethan und 10 ml Dimethylcarbaminsaurechlorid versetzt, sofort auf 70°C erwarmt und 10 min. bei 

dieser Temperatur geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wurde das Produktgemisch (2 Hauptkomponenten, DC: 
Rf= 0,46 bzw. 0,26, Fliefimittel DCM/MeOH= 95/5) saulenchromatographisch uber Kiesetgel (Eluent: DCM mit 0,5 
auf 1 ,5 % MeOH ansteigend) getrennt. 

Die erste Hauptfraktion enthielt 1,17 g Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-CN)-pico. 
55 g) Darstellung von Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Ham)-pico: 

1,17 g Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-CN)-pico (2,34 mMol) wurden zusammen mit 0,41 g Hydroxylammonium- 
chlorid und 2 ml DIPEA (11,7 mMol) in 10 ml DCM 4 h bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend im Vakuum 
einrotiert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mehrfach mit verd. SalzsSure (pH 4) extrahiert, die org. 
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Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. Das erhaltene Produktgemisch (2 Komponen- 
ten, DC: Rf= 0,54 bzw. 0,42, Flielimittel DCM/MeOH= 9/1 ) wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel (Eluent: 
DCM mit 0,5 auf 1 ,5 % MeOH ansteigend) getrennt. Die erste Hauptfraktion enthielt 300 mg Boc-(D)Chg-Pro-NH- 
3-(2-MeO-6-Ham)-Pico. 

5 13 C-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm) : 171,16, 170,46, 159,13, 155,69, 148,89, 145,44, 135,84, 120,76, 111,53, 77,80, 

59,55, 56,66, 52,84, 46,56, 38,4, 36,32, 28,87, 28,38, 28,17, 27,72, 27,57, 25,37, 25,29, 25,09, 23,65. 

h) Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico: 

300 mg Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Ham)-pico (0,56 mMol) wurden in 10 ml Ethanol und 2 ml Essigsaure 
uber Pd/C (10 %) bei 60°C 4 h hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einkonzentrieren der Reaktions- 
10 losung im Vakuum erhielt man 260 mg Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico-Rohprodukt, das ohne weitere 

Reinigung in der nachfolgenden Umsetzung eingesetzt wurde. 

i) H-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico: 

260 mg Boc-(D)Chg-Pro-N H-3-(2-MeO-6-Am)-pico Rohprodukt wurden in 5 ml DCM und 5 ml Methanol zusammen 
mit 5 ml etherischer Salzsaure uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Reaktionsmischung im Vakuum ein- 
*s konzentriert, der Ruckstand mehrfach mit Toluol/Methanol kodestilliert und anschliefcend aus Ether ausgeruhrt. 

Man erhielt 210 mg Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico (HCI) 1 2 als weifte kristalline Festsubstanz. Fp: 
205-21 2°C 

FAB-MS: (M+H) + =417 



20 



25 



Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 



R 1 R2 

' A B CO N C (CH 2 ) n B (NH) n C I» 



30 1, NHR 4 

R 3 



sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren und deren Stereoisomeren, worin die Substituenten 
folgende Bedeutungen besitzen: 
35 A: 




50 
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NH 



CO- 



-CH 2 -CHNH 2 ~CO- 



X* 



(X 1 = H, Ci-4-Alkyl, 
Ci-4-Alkyl-Phenyl 
Ci-5-Acyl , Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl) , 



N 



o 

N 
I 

Xl 



CH2CHNH2-CO-- 



N 



CH2-CHNH2-CO- 



N r 

o 



N 
I 

Xl 



CHNH 2 -CO- 



N 



CHNH 2 — CO— 



N 



CHNH 2 -CO- 



N r 



CH 2 -CHNH 2 -CO- 



N 

I 

Xl 



CH 2 -CHNH 2 -CO- 



, •=! CH2-CHNH2-CO-- 

tf^v-N-X 1 
N 



{CH 2 ) a C 



NH 2 




(a = 2,3,4,5 oder 6, eine 
CH 2 -Gruppe kann gegen 0, S, NH, 
NCi-4-Alkyl ersetzt sein) 
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o 



(CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- (X 2 = O.NXl.S; b = 0.1), 

X* 



-(CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- 



^ CHNH 2 -CO- 



(X 3 * H,Ci- 4 -Alkyl,F,Cl,OH,OCH 3 ) , 




CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- CH 2 -CHNH 2 -CO- 
X3 



X5 X* 




ruY9 rn < x * = H, F, CI, CF 3 , Br, Ci- 4 -Alkyl, 
cha -lo- phenyl. Benzyl, OH, Ci-4-Alkoxy, 

Phenyloxy, Phenyl-Ci_ 4 -alkoxy, N0 2 , 
-COOH, -COOCi-4-Alkyl; 
X 5 = H, F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, Phenyl, 
Benzyl, OH, Ci_ 4 -Alkoxy, Phenyloxy, Phe- 
nyl -Ci- 4- alkoxy, -COOH, -C00Ci- 4 -Alkyl, 
X 6 = H, F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, OH, 
Ci-4-Alkoxy, 
X 7 = H, F, CI, 
X* = H, F, CI, 
X* = NH 2 , OH) , 
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CHNH 2 -CO- 



(XlO = H, Ci-4-Alkyl, OH, OCH3 (XH = H. Ci-4-Alkyl, OH, OCH 3 ) , 
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NH 2 

I 

Xl2-C0-<CH 2 )c-CH-CO- [c = 1, 2; X" = OH, C^-Alkoxy, 

Phenyl-Ci- 4 -alkoxy, NH 2 , 
NH-Ci_ 4 -Alkyl, -NX13 X 14, < X 13 = 
d. 8 -Alkyl # X™ = Ci-4-Alkyl oder X" + 
X^ = -(CH 2 ) d - 
(d = 3,4,5,6,7)], 



X 13 - S0 2 — CH 2 — CH 2 — CHNH 2 — CO — , 

H 2 N-CH 2 -CO-, H 2 N-CHX 13 -CO- 

wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NH- oder a-NH 2 -Gruppe mono- bzw. disubstituiert sein 
kann durch C^^-Alkyl, Phenyl-C^-alkylen X^OC-C^-alkylen, X 12 OC-C 1 . 6 -alkylcarbonyl, -a- bzw. (i-Naph- 
thyi-C^-alkylen, C^^-Alkylcarbonyl, Phenyl-C^-alkylcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyt, Phenyl-C^-alkoxy- 
carbonyl, -a- bzw. P-Naphthyl-C^-alkylcarbonyh C^-Alkylaminocarbonyl oder Phenyl-C^-alkylaminocar- 
bonyl 

noch A: Xi-NH-CH 2 -CH 2 -CO- t X 1 -NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- 



X 16 

(CH 2 ) g -CO- (x is = Hf Ff Qlf BTf CF3/ QHf Ci-s-Alkyl, Ci- 4 -Alkoxy, 

X 17 = H, OH, Ci-4-Alkyl, Ci- 4 -Alkoxy, 
g = 1,2,3,4,5,6,7,8) 



X 16 X 16 




X^-O-CO-C^-alkylen-CO- (X 1 * = H, C^-Alkyl), 

C^-Alkyl-CO-, C^Q-Alkyl-NH-CO-, Phenyl-C^-alkylen-NH-CO-, a- oder p-Naphthyl-CO- oder C 3 . 7 -Cyclo- 

alkyl-CO-, 

B: 



(h = 2,3 oder 4, eine CH 2 -Gruppe 
kann gegen eine CHOH-, NX 1 -, SO- 
Gruppe oder ein 0- oder S-Atom 
ausgetauscht sein) , 




^CH 2 )h 

n c: 
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X 18 X 19 




N CH 




(X 1 8 = HoderC 1 ^AIkyl, 

X 19 * H, C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Cyclohexyl oder Cyclohexylmethyl) 
Ri: H oder C^-Alkyl, 
R 2 : H, 
R 3 : H, 



D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n para- oder meta-standig zueinander gebunden sind und wel- 
ches in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch F, CI, Br, HO-CH r? OH, NH 2 , N0 2 , C^-Alkoxy, C^-Alkyl 
Oder COX 21 (X 21 = H, C^-Alkyl, C^-Alkoxy, OH, NH 2 , NH-C^-Alkyl) -O-fCH^^-CO-X 21 oder 
*(CH 2 ) 1 . 3 -CO-X 21 substituiert sein kann, 

Pyridinylen, Pyrimidinylen, Pyrazinylen oder Pyridazinylen, an welchen (CH 2 ) m und (NH) n para- oder 
meta-standig zueinander gebunden sind und welche in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch F, CI, Br, 
OH, NH 2 , C^-Alkoxy oder C^g-Alkyl substituiert sein konnen, 

1 ,4- oder 1,3-Cyclohexylen, in dem eine CH 2 -Gruppe in orthoStellung zu (CH 2 ) m durch NH, O, S oder 
SO ersetzt sein kann oder 

Piperidinylen, welches in 3- oder 4-Position zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem 
das Stickstoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 

n: OodeM, 

R 4 : H, -CO-C^-Alky!, -CO-O-C 1 . 20 -Alkyl f OH oder NH 2 , 

wobei A, B, D, R 1 , R 4 , n nicht folgende Bedeutungen gleichzeitig annehmen darf: 



m: 



0, 




(X3 = H) , 
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X 5 X« (X* = H, F, COOH, COOCi-4-Alkyl, OH, 

-CHX9-CO- Ci-C 4 -Alkyl 




X 7 X8 



X s = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 
X6 = H, 

X 9 = NH 2 , OH) , 



X* X 4 
X 6— — CH 2 -CHX 9 -CO- 

X 7 X 8 



(X" = Ci-s-Alkyl), 



H 2 N-CH 2 -CO- f H 2 N-CHX 13 -CO- 



wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NHoder a-NH 2 -Gruppe monosubstituiert sein kann 
C^e-Alkyi, Phenyl-C^-alkylen, C^-Alkylcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl-C^-alkoxycarbonyl, 




(CH 2 ) g -CO- (X 16 * H * F ' CI, CF 3 , OH, Ci- 6 -Alkyl, 
Ci-4-Alkoxy, 
Xl 7 = H, 

g = 1,2,3,4,5,6,7,8) 



X*« 



00 



(CH 2 ) g -CO- 



CLco- 



X^-O-CO-C^-alkylen-CO- (X 18 = H, C^-Alkyl), 



C v12 -Alkyl-CO- f C 3 _ 7 -Cycloalkyl-CO-, 
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<CH 2 ) h 

/ \ h = 3 Oder 4 

— N CH 



R 1 : H Oder C^-Alkyl 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m , und (NH) n parastandig zueinander gebunden sind 
1 ,4-Cyclohexylen 
oder 

Piperidinylen, welches in 4-Position zum Stickstoff mit <CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das Stick- 
stoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 
n: Ooderl, 

R 4 : H, -CO-C^-Alky!, -CO-O-C^-Alkyl oder OH 

und auch nicht folgende Bedeutung annehmen darf: 
A: 




X 12 = OH, C^-Alkoxy, NH 2 , 

wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die o>NH- oder a-NH 2 -Gruppe mono- bzw. disubstituiert sein 
kann durch C^-Alkyl, X^OC-C^-alkylen, X^OC-C^-alkylcarbonyl, C^-Alkylcarbonyl, C 1-4 -Alkoxycarbo- 
nyl, 
B: 
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<CH 2 ) h 



h = 



2,3 oder 4 



— N CH 



X 18 X " 



— N CH 



X 18 = H 

X 19 = C^-Alkyl, Benzyl) 
R 1 : H 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n parastandig zueinander gebunden sind 
1,4-Cyclohexylen, 
oder 

Piperidinylen, welches in 4-Positlon zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das 
Stickstoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 



n: 



0 
H 



und auch nicht folgende Bedeutung annehmen darf: 
A: 



X- 





CO 





NH 2 



HO CO (CH 2 ) c CH CO 



C = 1, 2 
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X* X 4 

(X 4 = H, 

| CH 2 -CHX9-CO- X 5 = H/ 

X 6 = H, 

"v8 X 7 = H, 

X8 = H, 

X 9 = NH 2 ) , 



wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NH 2 -Gruppe monosubstituiert sein kann durch 

X 12 OC-C 1 . 3 -alkylen, C^-Alkylcarbonyl, mit X 12 = OH 

B: 



jcn 2 )h h = 3 



-N CH 



R 1 : H 

D: Phenylen, an welchem (CH 2 ) m und (NH) n meta- oder parastandig zueinander gebunden sind und wel- 
ches in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch F substituiert sein kann, 

Pyridinylen mit der Amidingruppe in 3-Stellung oder Pyridazinylen, an welchen (CH 2 ) m und (NH) n pa- 
rastandig zueinander gebunden sind 

Piperidinylen, welches in 4-Position zum Stickstoff mit (CH 2 ) m verbunden ist, und in welchem das Stick- 

stoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 
n: 0 
R 4 : H 

und nicht N-[[1-(Aminoiminomethyl)-3-piperidinyl]methyl]-1-Dphenylalanyl-L-prolinamid bedeutet 
Verbindungen der Formel 



R 1 R2 



B CO N C (CH 2 ) m D (NH) n C I# 

I ^ NHR 4 

R 3 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren und deren Stereoisomeren, worin die Substituenten 

folgende Bedeutungen besitzen: 

A: 
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10 



15 




N — Y 



CO — 




CO 



<Y = H, Ci-6-Alkyl, Phenyl -Ci-4-alkyl en, a- 
oder P~Naphthyl-CH 2 -, 3,4-Dimethoxyphenyl- 
CH 2 -, X^-CO-Ci-^-alkylen, [X 12 = OH, 
Ci-4-Alkoxy, NH 2 , Ci-4-Alkyl-NH- , Phenyl - 
Ci. 4 -alkylen-NH-, NXi 3 X^ (x" = Ci_ 6 -Alkyl, 
X^ = Ci-4-Alkyl oder X" + = 
- <CH 2 )a- (d=4, 5, 6) ) J , X 12 -CO-Ci_ 4 -alkylen- 
CO-, CH3-CO-, Ci-6-Alkoxy-CO-, Phenyl - 
Ci^-alkoxy-CO-, Ci- 6 -Alkyl-NH-CO-, 

Y 



OCX? 



CH 3 -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH(NZ) -CO- 



(Z = H , CH3 ) / 



20 



25 



S ^CH(NZ)-CO-, s 



CH 2 -CH<NZ)-CO-, 



30 



35 



O- 



X5 X 4 



CH 2 -CH (NZ)-CO-, 




•CH 2 -CH{NZ)-CO-, 



X 7 X8 



40 



(X 4 = H, F, CI, Br, CF 3 , C^-Alkyl, OH, OCH 3 , N0 2 , Phenyl, X5 = H, F, CI, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , Phenyl, X* = H, F, 
CI, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , X? = H, F, X* = H, F), 



45 




CH 2 -CH(NZ)-CO-, 




CH 2 -CH(NZ)-CO-, 



50 



55 
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CH-CH(NZ)-CO- # ^NY-Z — N 



CH 2 CH (NZ) -CO- 



^NY-Z 



I 

Xl2-C0-(CH 2 ) C -CH{NZ)-C0- 
C = 1,2 

c mit X J 2 = OH, Ci-4-Alkoxy, 

. NH 2 , Ci-4-Alkyl-NH-, NXl3 X 14 

CO- 



Z-N-CHX"-CO- <X" =: -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -CH (CH 3 ) 2 , CH 2 -C(CH 3 )3 

-C(CH 3 ) 3 , -CHCH 3 -CH 2 -CH 3 ) 



ZN-CH 2 -CO-, 




<NZ)-CO-< X 3 = H,F,OH>, 
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-N- 



CH 3 



X 18 



N CH CH CH 3 



OH 

— N 1 — < ] — ' ' 



X 18 = H, CH 3 



— N — N I 



R 1 : H,CH 3> 
R 2 : H, 
R3: H, 

R 4 : H, OH, NH 2 
m: 0, 

fiir -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit n = 0 



-<CH 2 ) 




(NH), 



X" = H, F, CI, Br, CH 2 -OH, 
OH, NH 2 * N0 2 , C1-4- 
Alkoxy, Ci-6-Alkyl, 
X 21. C 0-, <X21 = OH, 
NH 2 , Ci-4-Alkyl-NH-, 
Ci-4-Alkoxy) , 
X 2i-co-C x - 3 -alkoxy, 



fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit n = 0, 1 



(CH 2 ) m — 



(NH), 



(CH 2 )m 




(NH) , 
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fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit n = 0, 1 




H, F, CI, OH, m 2t 
Ci-4-Alkoxy, Ci-6-Alkyl, 



wobei X 23 und X 24 unabh&ngig 
voneinander sind und H, F, 
CI, OH, NH 2 , C^-Alkoxy, 
Ci-6-Alkyl bedeuten. 



fur-(CH 2 ) m -D-(NH) n - 





101 



EP 0 773 955 B1 



(CH 2 ) ra — ^ ) 
\ 




(NH) n - 



-(CH 2 ) m 




<NH)„- 



-(CH 2 ) m 



(NH)„- 



wobei R 3 , A, B und D, fur R 4 = OH oder H nicht gleichzeitig folgende Bedeutung annehmen durfen 

A: fur R 4 = OH oder H 

Y = H, C^-Alkyl, Phenyl-C^-alkylen, CH 3 -CO-, C^-Aikoxy-CO-, Phenyl-C 1 . 3 -alkoxy-CO-, 



CH 2 -CH(NZ)-CO-, 



(X 4 = H, F, C M -AlkyI, 

X 5 = H, 

X 6 = H, 

X 7 = H, 

X 8 = H),Z= H, 



Z-N-CHX^-CO- (X 13 = CH 2 -C{CH 3 )3, CH 2 -CH (CH 3 ) 2 , 
-CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3 ) 



Y 



X 5 X 4 



Y 





, — CH 2 -CH(NZ)-CO- 



Y 
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ZN-CH 2 -CO-, 



X3 




H(NZ)-C0-< X 3 = H) , 



Y 




Xl* = H 

R 1 : H,CH 3 



fur -{CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 



50 




X 22 = H 



X 22 

fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0,1 
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-<CH 2 ) m 




(NH)n- 



fiir -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0: 



10 



<CH 2 ) 



<NH) n - 



15 und 



wobei fur R 4 = H A, B, D, R 3 nicht gteichtzeitig folgende Bedeutung annehmen darf: 
A: 



20 



25 



30 



Y = H, X^-co-Ci-3-alkylen, [X" = OH], 





CO — 



O- 



CH 2 -CH<NZ)-CO-, 



CO 
N — Y 



(Z = H) , 

y 



X* x« 

X 6_J[" ' Pi CH 2 -CH (NZ ) -CO- , 




X 7 X8 



35 



(X 4 = 

X5 = 

X6 = 

X7 = 

X8 = 



H, 
H, 
H, 
H, 
H), 



40 



45 



X3 




H(NZ)-CO-, ( X 3 = H), 



50 



55 



R 1 : H 
m: 0 



fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 
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(NH)n- X22 = H, F 



X22 



-(CHa) a 




(NH)n- 



-(CH 2 ) m — i[ \— (NH) n - 



N 



-(CH 2 ) m 



(NH) n - 



-(CH 2 ) n {' x ) (NH)„- 



und ebenfalls diirfen A, B, D, R 1 , R 4 nicht bedeuten 

A: (Y = H, X 1 2-C0-C M -alkylen, p< 1 2 = OH, C^-Alkoxy, NH 2 ]; X 12 -CO-C lJ( -alkylen-CO-, CH 3 -CO-), 



CO — 



a 



CH 2 -CH(NZ)-CO-, 

X 7 X» 



(Z = H,CH 3 ), 
Y 

X 5 X 4 | 
X 6_£^| CH 2 -CH(NZ)-CO-, 
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(X 4 = H 

X 5 = H, 

X 6 = H 

X 7 = H 

X8= H), 



Y 




B: 





und nicht N-[[1-(Aminoiminomethyl)-3-piperidinyI]methyl]-1-Dphenylalanyl-L-prolinamicl bedeutet 
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Verbindungen der Formel 



R 1 R2 



* B CO N C (CH 2 ) m D (NH) n < 



[2 ^nhr* 



sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren und deren Stereoisomeren, worin die Substituenten 
folgende Bedeutungen besitzen: 



, , Y = H, Ci-4-Alkyl oder 

X5 >^^^A ' X"-C0-Ci- 2 -alkylen, 

£ X ) CH 2 CH(NH) CO (X" = OH/ NH 2/ 

c ^\=J Ci-4-Alkoxy) 



X 4 = H, F, CI, CH 3 , CF 3 , OCH3 oder Br 
X5 = H, Cl„ CH 3 , oder OCH 3 , OC 2 H 5 
X* = H oder OCH 3t 





Y 

I 

(CH 3 ) 2 CH (CH 2 ) 0, 1 CH (NH) CO 
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y 
I 

(CH 3 ) 3 C (CH 2 ) 0 .1 CH(NH) CO 



Y 
I 

CH 3 — CH 2 — CH(CH 3 ) CH(NH) CO , 



OH OH 

CH CO » CH 2 - CH - CO — 



R 1 = H 
R2, R3 = H 

fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 




X22= H , CI, Br, 
(NH) n -, 0Hf NH2 , 

NO2' oder 
Ci-4-Alkoxy 




X 23 = H, CI, OH, 
(NH)n ~' NH 2 , Ci-4-Alkoxy oder 

Ci-e-Alkyl, 




<CH 2 ) m — V /— (NH)n-, 
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.-h 



// \\ wobei X 23 und X 24 

(CH 2 ) ro \ / (NH)n-, unabhangig von- 

einander sind und 
X 24 H, F, CI, OH, NH 2 , 

Ci-4-ADcoxy oder 
Ci_ 6 -Alkyl bedeuten 



>.-C»- 



(CH 2 ) n — V . (NH) n -, 




(CH 2 ) B V / (NH) n - , 



/ N "\\ 

(CH 2 ) ro (' N >— (NH) n -, 

V=N 



fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 1 




(CH 2 U— 



(NH) 



n 



(CH 2 ) n 




(NH)„- 



R 4 : H, OH, 

wobei A, B, D und R 4 nicht gleichzeitig folgende Bedeutung haben: 



v 

i Y = H, Ci-4-Alkyl 

x5 ■ 



£ N ) CH 2 CH (NH) CO 



A: 



X 4 = H, F. CH, 
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R 4 : H, OH. 

und fur 
R 4 = H 

A, B und D nicht gleichzeitig folgende Bedeutungen annehmen darf: 




= H oder 

x i2. C o-Ci. 2 
(Xl2 = OH) 



X 4 = H 
X 5 = H 
X 6 = H 



Y 




CH(NH) — CO — t 



Y 

I 

CH 2 CH(NH) — CO 



B: 
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fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 




und A, B, D, R 1 ebenso fur R 4 = H nicht folgende Bedeutungen annehmen darf: 




I Y = H Oder 

I Xi2-C0-Ci- 2 -alkylen, 

CH 2 CH(NH) CO (X 12 = OH, NH 2 , 

Ci-4-Alkoxy) 



X 4 = H 
X 5 = H 
X 6 = H 
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Y 

— CH{NH) CO , 



^ ^ — CH 2 CH(NH) 



Y 

CO 



fur -(CH 2 ) m -D-(NH) n - mit m = 0, n = 0 




-O 




-<CH 2 ) ffi — \ ]— (NH) n -, 



Verbindungen der Formel I gemafi einem der Anspruche 1 bis 3 zur Verwendung bei der Bekampfung von Krank- 
heiten. 



Verbindungen der Formel II 
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R5 N <CH 2 ) P 

R2 



0 N C — D R 6 II, 

1 1 

worin R\ R 2 , R 3 und D die fur Formel I angegebene Bedeutungen besitzen, und 
R 5 : H, C^-Alkoxy-CO- Oder Phenyl-C 1 . 3 -alkoxy-CO-, 

R 6 : ein Cyano-, Amidino- Oder Guanidino-Rest in der m- oder p-Stellung zu C(R 2 , R 3 ) und 

p: 1,2 oder 3 

bedeuten. 

Claims 

1 . Compounds of the formula 

A— B CO— N C (CHj) B — D" — (NH) n — rC I, 

R3 ^N^ 4 

as well as their salts with physiologically compatible acids and their stereoisomers, in which the substituents have 

the following meanings: 

A: 

CO CO 
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09* . Cxj 



■CHa-CHNHa-CO- 



(X 1 = H, d- 4 - 



CO < l \ Xl alkyl, 

Ci.«-alkylphenyl 
Ci-s-acyl, Ci- 4 - 
a 1 koxy - carbpny 1 



|j CH3CHNH2— CO— CH2-CHNH2-CO- 

N , 0 

I 

X* 



CHNHa-CO- ^g- — -JJ CHNHa-OO- 



j| CHNHa-CO- ^ CHa-CajHa-CO- 



*!l n CHa-CHNHa-CO- f { CH2-CHNH2-CO- 

* •• N 

X* 



^-NHa 

(CBa)a C (a = 2, 3, 4, 5 or 6, and a CH 2 

"CO___ group may be replaced by 0, S, 

NH, NCi-«-alkyl) 
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(CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- (X* o O.NXl.Sj *> = 0.1) 



■(CH 2 ) t-CHNHa-CO- 




CHNHa-CO- 



= H, Ci-4-alkyl, F, Cl, OH, 0CH 3 ) , 



(DC. 




CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- CH 2 -CHNH a -CO-, 



X s . X 4 

WL^-,^ (X 4 = H, F, Cl, CF 3 , Br, C^-alkyl, 
Xt T 'U phenyl, benzyl. OH, Ci- 4 -alkoxy, 

phenyloxy, phenyl -Ci-«-alkoxy, N0 2 , 
X 7 X» -C00H, -COOCi-4-alkyl; . 

X s = H, F, Cl, Br, d-4-alkyl, phenyl, 
benzyl, OH, Ci- 4 -alkoxy, phenyloxy, 
phenyl-Cw-alkoxy, -C00H, -COOd-*- 
alkyl, 

X 6 H, F, Cl, Br, d-4-alkyl, OH, 

Ci-4-alkoxy, 

X 7 = H, F, Cl, 

X 8 = H, F, Cl, 
X 9 = NH 2 , OH) 
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CHa-CHX^-CO* 



X* X* 



(x- 



; 10 = H, d-4-alkyl, OH, OCH 3 (X 11 = H, d-4-alkyl, OH, OCH 3 ) 



CHNHa-CO- 

i^V^p CH 2 -CHNH 2 -CO- 





CHj-CHNHj-CO- 



"a 



CH-CHNHa-CO- , 




=\/ CO- 



CH-CHNH2-C0- , 



TEX 



^m 2 



co- 



NH 2 



X"-CO- (CH a > a -CH-CO~ 



[c = 1, 2; X 12 = OH, CL^-alkoxy, 
phenyl -Ci. 4 -alkoxy, NH 2 , 
NH-Ci-4-alkyl, -NX l3 X", (X 13 = 
Ci- 8 -alkyl, X 14 = Ci- 4 -alkyl or 
X 13 + X" = -(CH a ) d - 

(d = 3, 4, 5, 6, 7)] 



X 13 - S0 2 — CH 2 — CH 2 — CHNH 2 — CO — 
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H 2 N-CH 2 -CO-, 



H 2 N-CHX 13 -CO- 



wherein in all the abovementioned A radicals the a-NH or a-NH 2 group may be monosubstituted or disubsti- 
tuted by C 1 . 12 -alkyl, phenyl-C^-alkylene, X^OC-C^-alkylene, X^OC-C^-alkylcarbonyl, a- or p-naph- 
thyl-C^-aikylene, C^^-alkylcarbonyl, phenyl-C M -alkylcarbonyl, C^y-alkoxycarbonyl, phenyl-C^-alkoxy- 
carbonyl, a- or p-naphthyl-C^-alkylcarbonyl, C^-alkylaminocarbonyl or phenyl-C^-alkylaminocarbonyl 
also A: X1-NH-CH 2 -CH 2 -CO-, X 1 -NH-CH 2 -CH 2 -CH r CO- 



X^-O-CO-C^-alkylene-CO- (X 18 = H, C^-alkyl), 

C 1 . 12 -alkyl-CO-, C^Q-alkyl-NH-CO-, phenyl-C^-alkylene-NH-CO-, a- or P-naphthyl-CO- or C 3 _ 7 -cy- 

cloalkyl-CO-, 

B: 




(X 16 = H, F, CI, Br, CF 3 , OH, 
Ci-s-alkyl, Ci-4-alkoxy, 
X 17 = H, OH, Cw-alkyi, C^-alkoxy, 
g = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8) 





{h = 2, 3 or 4, and a CH 2 group 
may be replaced by a CHOH, NX 1 , 
SO group or by an O or S atom) , 



X 1 * X** 




9 





(X 18 = H or C^-alkyl, 

X 19 = = H, C 1-6 -alkyI, phenyl, benzyl, cyclohexyl or cyclohexylmethyl) 
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R 1 : H or C^-alkyl, 
R 2 : H, 
R 3 : H, 
m: O, 

D: phenylene, on which (CH 2 ) m and (NH) n are bonded in the meta or para position to one another and 
which may be substituted in the ortho position to (CH 2 ) m by F, CI, Br, HO-CH 2 -, OH, NH 2 , N0 2 , C M - 
alkoxy, C^-alky! or COX 21 (X 21 = H, C^-alkyl, C^-alkoxy, OH, NH 2 , NH-C^-alkyl) -O- 
(CH 2 ) 1 . 3 -CO-X 21 or .(CH 2 ) 1 . 3 -C0-X 2 1, 

pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene or pyridazinylene, on which (CH 2 ) m and (NH) n are bonded 
in the para or meta position to one another and which can be substituted in the ortho position to (CH 2 ) m 
by F, CI, Br, OH, NH 2 , C^-alkoxy or C^-alkyl, 

1 ,4- or 1 ,3-cyclohexylene in which a CH 2 group in the ortho position to (CH 2 ) m may be replaced by NH, 
O, S, or SO 

piperidinylene which is bonded in the 3 or 4 position to the nitrogen atom, to (CH 2 ) m , and in which the 
nitrogen atom itself carries the C(=NH)NHR 4 group, 

n: 0 or 1 , 

R 4 : H, -CO-C^Q-alkyl, -CO-O-C 1 . 20 -alkyl, OH or NH 2 , 

wherein A, B, D, R 1 , R 4 , n may not simultaneously have the following meanings: 




9 



(X* » H) , 




X3 X< 




X 5 = H, 

X s « H, 

X 7 = H, 

X 8 = H, 



(X 4 = H, F, COOH. COOd-4-alkyl, OH, 
Ci-CU-alkyl 



X 9 - NHj, OH)., 
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(X 13 - d-a-alkyl) , 



H 2 N-CH 2 -CO-, H 2 N-CHX 13 -CO- 



wherein in all the above mentioned A radicals the a-HN group or a-NH 2 group may be monosubstituted by 
C^g-alkyl, phenyl-C^-alkylene, C^-alkylcarbonyl, C^-alkoxycarbonyl, phenyl-C^-alkoxycarbonyl, 



X" 



j^V— <CHa) B -CO- (x ls = H, F, ci, CF 3 , OH, Ci- 6 -alkyl, 

x" - H, 

g = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8) 




O-co- 



(CH2)g-CO- 



X^-O-CO-C^-alkylene-CO-fX 18 = H, C^-alkyl), 

C^^-alkyi-CO, C 3 . 7 -cycloalkyl-CO-, 

B: 



-N CH 



3 or 4 



R 1 : HorC^-alkyl 

D: phenylene, on which (CH 2 ) m and (NH) n are bonded in the para position to one another, 
1 ,4-cyclohexylene 
or 

piperdinylene which is bonded in the 4 position to the nitrogen atom to (CH 2 ) m , and in which the nitrogen 
atom itself carries the C(=NH)NHR 4 group, 
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n: 0 or 1 , 

R 4 : H, -CO-C^-alky!, -COO-C^-alky! or OH, 

and may also not have the following meanings: 
A: 



(X* ■ R) , 



CHNHj-CO- 




CHj-CHNHa -CO- , 



(X« » H, 
X s = H, 



X* f^Tl CHa-CHX*-CO- X s « H, 



X? o H, 



** X* o NH 2 ) 



X 12 = OH, C^-alkoxy, NH 2 , 

wherein in all the abovementioned A radicals the a-NH group or a-NH 2 group may be monosubstituted or 
disubstituted by C^-alkyl, X 12 OC-C 1u| -alkylene, X 12 OC-C 1 . 2 -alkylcarbonyl, C^-alkylcarbonyl, C^-alkoxy- 
carbonyl, 
B: 



/ \ h = 2, 3 or 4 

-N CH 
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» CH 



X 18 = H 

X 1 9 = C 1 . 6 -alkyl t benzyl) 
R 1 : H 

D: phenylene, on which (CH 2 ) m and (NH) n are bonded in the para position to one another, 
1,4-cyclohexylene, 
or 

piperidinylene that is bonded in the 4 position to the nitrogen atom, to (CH 2 ) m , and in which the nitrogen 

atom itself carries the C(=NH)NHR 4 group, 
n: 0 
R 4 : H 

and may also not have the following meanings: 
A: 





CO — - 





HO CO (CH a ) c — CH 00 



NH a 



C a 1, 2 
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wherein in all the abovementioned A radicals the ot-NH 2 group may be monosubstituted by X 12 OC-C 1 . 3 - 

alkylene, C^ 5 -alkylcarbonyl, where X 12 = OH 

B: 




R 1 : H 

D: phenylene, on which (CH 2 ) m and (NH) n are bonded in the meta or para position to one another and 
which may be substituted in the ortho position to (CH 2 ) m by F, pyridinylene with the amidine group in 
the 3 position or pyridazinylene, on which (CH 2 ) m and (NH) n are bonded in the para position to one 
another, 

piperidinylene that is bonded in the 4 position to the nitrogen atom to (CH 2 ) m , and in which the nitrogen 
atom itself carries the C(=NH)NHR 4 group, 

n: 0 

R 4 : H 

and does not denote N-[[1-(aminoiminomethyl)-3-piperidinyl]methyl]-1-D-phenylalanyl-L-prolinamide. 
Compounds of the formula 

A B CO— N C <CH 2 ) B D <NH)« C Z # 

r3 ^HHR* 



as well as their salts with physiologically compatible acids and their stereoisomers, in which the substituents have 
the following meanings: 



(Y = H, Ci-6-alkyl, phenyl -Ci-4-alkylene, 
a- or p-naphthyl-CH 2 -/ 3 , 4-dimethoxy- 
phenyl-CH 2 - # X 12 -CO-Ci-4-alkylene, [x 12 = 
OH, Ci-4-alkoxy, NH 2/ Ci_4-alkyl-NH- , 
phenyl-Ci- 4 -alkylene-NH-, NX 13 X 14 (X 13 = 
CO— d-6-alkyl, X 14 * Ci- 4 -alkyl or X 13 + X 14 

» -(CH 2 ) d -(d=4,5,6))], X 12 -CO-d.4- 
alkylene-CO- , CH 3 -CO- , Ci_ 6 -alkoxy-CO-, 
phenyl -Ci-3-alkoxy- CO, C x . 6 -alkyl-NH-CO- , 
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(X* = H, F, CI, Br, CF 3 , C^-alkyl, OH, OCH 3 , N0 2 , phenyl, X 5 = H, F, Ci, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , phenyl, X^ 
CI, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , X 7 = H, F, X*> = H, F), 
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CH-CH(NZ) -CO-, c ^ OT ' Z V ~ A | 

CHjCH (N7 ) -CO- , 



Y 

X«-CO- (CH 2 ) e -CH(lL)-CO- 



C » 1.2 

C where X 12 = OH, Ci- 4 -alkoxy, 

\^ NH 2 , Ci-4-alkyl-NH-, NX l3 X 14 

CO- 



Z-N-CHX"-CO- (X" - -CH(CH 3 )j, -CH3-CH<CH S ) a , CH a -C(CH,) 3 

-C(CH 3 ) 3 , -CHCHa-CHa-CHj) 



Y 



Y 



zL-CHa-CO-, X y-(~\-CEiL)^CO- tlfi m h.F.OH). 
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R 1 : H, CH 3 , 
R 2 : H, 
R 3 : H, 

R 4 : H, OH, NH 2 , 
m: 0, 

for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where n = 0 

H, F, CI, Br, CH 2 -0H, 
OH, NH 2 , N0 2 , C1-4- 
alkoxy, Ci- 6 -alkyl, 
X 21 -CO-, (X 21 « OH, 
NH 2; d-«-alkyl-NH-, 
Ci-4-alkoxy) , 
X 21 -CO-C 10 -alkoxy # 

for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where n = 0, 1 
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for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where n = 0, 1 



X 23 - H, F, CI, OH, NH 2 , 

Ci-4-alkoxy, Ci.*-alkyl, 



<NH) n - 



wherein X 23 and X 24 are independent 
of one another and denote H, F, 
CI, OH, NH 2 , Ci-4-alkoxy, Ci- 6 -alkyl 



for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where n = 0: 
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-G- 



-(CH 2 >a — ( H— <NH) B - 



-CCH 2 ) 



\ 

(NH>»- 




wherein R 3 , A, B and D, for R 4 = OH or H may not simultaneously have the following meanings 
A: for R 4 = OH or H 

Y = H, C^-alkyl, phenyl-C^-alkylene, 

CH3-CO-, C^Q-alkoxy-CO-, phenyl-C 1 . 3 -alkoxy-CO-, 



X7 X* 



(X 4 = H, F, C M -alkyl t 

X 5 = H, 

X 6 = H t 

X 7 = H, 

X 8 = H), z = H 



Z-N-OTX^-CO- (X* 3 « CH 2 -C(CH3)3, CH 2 -CH{CH3 ) i, 
-CH{CE3)2, -C(CH3)3) 
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for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 0, 1 



-(CH3) B ^ y — (MH)a- 

for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 0: 



"(CHa)a ( N— (NH) n - 



and 

wherein for R 4 = H A, B, D, R 3 may not simultaneously have the following meanings: 
A: 



Y = H, X^-CO-do-alkylene, [x 12 



ccr 



co (z ■ 'H),v '4}, 

n— y 



co — y 

r^N I x«_f^n — CH 2 -CH(NZ)-CO-» 

k^J — CH 3 -CH(N2)-CO-, /^C 



(X 4 = H, 

X s = H, 

X 6 = H, 

X 7 = H, 

X8 = H), 




Y 

(NZ)-CO-, (X» H) , 



.a 
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R1; H 
m: 0 

for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 0 

5 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




45 

and similarly A, B, D, R\ R 4 may not denote 

A: (Y = H, X 12 -CO-C^-alkylene, [X™ = OH, C^-alkoxy, NH 2 ] ; X^-CO-C^-alkylene-CO-, CH 3 -CO-), 

50 
55 
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-N- 



Or 



X 18 



X" CB 3 

I I 

N CH CH CEs 



(X" » H>, 



R1; H 
R 4 : H 

(CH 2 )n,-D-(NH) n - where n = 0 



-<CH a ), 




(NH) a - x 22 = H 
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-(CHj) B — ( ) — (KH) n - 



-(CH 2 ) m ^ N - (NH)a- 

and does not denote N-[[1-(aminoiminomethyl)-3-piperidinyl]methyl]-1-D-phenylalanyl-L-prolinamide. 
Compounds of the formula 



R 1 R2 

A B CO i C— fCSsIa-— D— (NH) a q I, 



II ^NH 
N C— {CH 2 ) m D— (NH) a c 



as well as their salts with physiologically compatible acids and their stereoisomers, in which the substituents have 
the following meanings: 



X* y Y = H, d- 4 -alkyl or 

x 5 A-\ . j x 12 -co-c n . 2 - 

A: ^V-CH^CH^h-CO- ^"'r ^ 

.<^=/ OH, NH 2 , C a .«- 

X 6 alkoxy) 



X 4 = H, F, CI, CH 3 , OCH 3 or Br 

X 5 = H, CI, CH 3 , or OCH3, OC 2 H 5 

X 6 = HorOCH 3 . 
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— CH(NH) CO » CH(NH) — CO . 



CH(NH) CO 

X i I 



^~^~CHa CH(NH) — CO — . 



Y 
I 

{CH 3 ) 2 CH (CHa)o.l CH(MH) CO 




Y 



# 



Y 
I 

(CH 3 ) 3 C (CHa)o.i — ~ CH(KH) 00 — 



Y 

I 

CH 3 — CH 3 — CH<CH 3 ) CH(NH) — CO — / 



OH OH 
^ — CH CO ' CH 2 - CH — CO — 



BI " < r > '" B 9' "*p ' ""9 "p s 



R 1 = H 
R2, R3 = H 

for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 0 
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-<CBa), 



(KH) n -, 



X 22 = H, CI, Br, 

OH, NH 2 , NOj 
or Ci-4-alkoxy 



- (CH 2 )« 




X 23 * H, CI, OH, 

NH 2 , Ci-4-alkoxy or 
Ci- 6 -alkyl 




-<CB 2 ) } 




f/ * 

7 v 



(NH)xj-, 



X 24 



wherein X 23 and X 2 * are 
independent of one 
another and denote H, 
P, CI, OH, NH a , 
Cx-4-alkoxy or Ci- 6 -alkyl 




(NH)a-, 



■-ty 



(NH) n -, 



for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 1 
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-{CH a ) B — 

(NH) n - 



(HH)a- 



R 4 : H, OH, 

wherein A, B, D and R 4 do not simultaneously have the following meanings: 



V 

| Y = H, 

A: C <2?a ~— Ca (KH)-— - CO 

X*' 



CH a 



X4 - H, F, CH 3 
X 5 = H 
X 6 = H 



y Y 
— CH{NH) CO ' CH(NH) 



Y 

^ ^ — CHj CH(NH) CO — 



Y 
I 

(CH 3 ) a CH (CH 2 )o,l CH(NH) CO — . 
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Y 

I 

(CHs) 3 C (CH 2 ) 0 ,i CH(NH) CO , 




for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 0 




R 4 : H, OH 

and for 
R 4 = H 

A, B and D may not simultaneously have the following meanings: 
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-(CHa) n — 

(NH)a- 



>.-Q 



-<CH 2 ) a C n— <NH)j 



and A, B, D, R 1 as well as for R 4 = H may not have the following meanings: 




Y Y = H or 

I X 12 -CO-Ci-2-alkylene, 

CH 2 — CH(HH) — CO (X ia = OH, NH 2 , 

Ci-4-alkoxy) 



X„= H 
X 5 = H 
X 6 = H 



Y 

CH(NH) — CO 



( V— CH a CH(KH) — CO« 



B: " < r > '" M 9' -p ' 



for -(CH 2 ) m -D-(NH) n - where m = 0, n = 0 
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-(CH a ) tt 




H 




-CCH2) tt 




4. Compounds of the formula I according to one of claims 1 to 3 for use in controlling diseases. 

5. Compounds of the formula II 



in which R 1 , R 2 , R 3 and D have the meanings given for formula I, and 

R 5 : denotes H, C^-alkoxy-CO- or 
phenyl-C^-alkoxy-CO-, 

R 6 : denotes a cyano, amidino or guanidino radical in the m-position or p-position to C(R 2 , R 3 ) and 
p: denotes 1 , 2 or 3. 

Revendications 

1 . Composes de formule 




140 



EP 0 773 955 B1 



rr 

A B CO N c— (CH,) ro — D (NH)„- 

R3 



NHR 4 



ainsi que leurs sels avec des acides physiologiquement acceptables et leurs stereoisomeres, ou les subslituants 

possedent les significations suivantes: 

A: 




NH , 





CO— 



alkyle en C,^, 
aikyl en C 1-4 -ph6nyle f 
acyle en G^, alcx)xy en C M - 
carbonyle), 



D 



CH 2 CHNH 2 



T 



tj~ 



CH 2 — CHNH5— CO— 



N 



o 



-CHNH 2 CO 



T 

X' 



-CHNH 2 CO 



-CHNH 2 - 



N — n- 

CI 



CH 2 — CHNHj — CO — 
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H il CH 2 — CHNH 2 CO" 

N N 



T 

X 1 



7=1 — CH 2 — CHNH — CO 



,NH 2 



( CH 2)a CL (a = 2,3,4,5 ou 6, un groupe CH 2 peut Stre 

v a ^cO remplace par O. S, NH, N-alkyle en C 1-4 ) 



Q (CH 2 JrCHNHTCO— (X« = O, NX'. S ; b = 0.1), 

|f~jj (CHa^CHNHf-CO— 



CHNH— CO— N M 
(X* = H, alkyle en C^, F, a. OH, OCHg). 
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(X 4 « H, F, CI, CF 3 , Br, alkyle en C M ,ph6nyle, 
PHY* — qq— benzyle, OH, alcoxy en C 1-4 , phdnyloxy, 
phdnyl-alcoxy en NO^ -COOH, 
-COO-alkyle en C 1>4 , 

X 5 = H, F, CI, Br, alkyle en C M , ph6nyle, benzyle, 
OH, alcoxy en C M , ph6nyloxy, ph§riylalcoxy en C M , 
-COOH, -COO-alkyle en C^ 
X 6 a H, F, CI, Br, alkyle en C,^, OH, alcoxy en C 1-4 , 
X 7 * H, F, CI, 
X fi =H,F,CI, 
X^NH* OH), 



X'° 



<«_-^°jpCH 2 — CHX*-CO- j^V^p CHNHg — CO — 

X 7 xe X " 



(X« = H, alkyle en C^, OH, OCHJ (X" = H, alkyle en C,^, OH, OCHJ, 
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X^-CO-(CH 2 )-CH-CO- 



[c = 1 , 2 ; X 12 = OH, alcoxy en C^, 
phSnyl-alcoxy en C 1i4l NH 2 , 
NH-alkyle en C^, -NX 13 X 14 , (X 13 = 
alkyle en C 1-8 , X 14 = alkyle en C 1-4 ou 
X 13 + X 14 = -(CH 2 ) d - 
(d = 3,4,5,6,7)]. 



X 13 — S0 2 — CH 2 — CH 2 — CHNH 2 — CO — , 



H 2 N-CH 2 -CO-, 



H 2 N-CHX 13 -CO- 



ou dans tous les restes A cites precedemment le groupe a-NH- ou a-NH 2 -peut etre mono- ou di-substitue par 
alkyle en C^, phenyl-alkylene en C^, X 12 OC-alkylene en C,^, X 12 OC-alkyle en C v6 -carbonyle, a- ou P-naphtyl- 
alkylene en C 1-4 , alkyle en C^^-carbonyle, phenyl-alkyle en C^-carbonyle, alcoxy en C^T-carbonyle, phenyl- 
alcoxy en C^-carbonyle, aou 0-naphtyl-alkyle en C 1-4 -carbonyle, alkyle en C^-aminocarbonyleou phenyl-alkyle 
en C^-aminocarbonyle, 

en outre A : X 1 -NH-CH 2 -CH 2 -CO, X 1 -NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- 



X 16 



X" 



]p- (CH 2 ) 9 -CO- ( X 16 , h, F, CI, Br, CF 3 , OH, alkyle en C^, alcoxy 
en C 1<4 , X 17 = H, OH, alkyle en C 1-4 , alcoxy en C^ 
g = 1.2,3,4,5,6,7,8) 



X 17 




(CH 2 )-CO- 




(CHJ-CQ- 



X 18 -0-CO-alkylene en C^-CO- (X 18 = H, alkyle en C^), 

alkyle en C^^-CO-, alkyle en C,. 1(r NH-CO-, phenyl-alkylene- en C^-NH-CO-; a- ou P-naphtyl-CO- ou cycloalkyle 
en C3. r CO-, 



-N CH- 



(h = 2, 3 ou 4, un groupe CH 2 peut dtre remplac6 par 
un groupe CHOH-, NX 1 -, SO- ou un atome O ou S) 
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X18 X1» 



— N CH— 




X 1 * = H ou alkyle en C M , 

X 19 = H, aikyle en C^, phenyle, benzyle, cyclohexyle ou cyclohexylmethyle) 
R 1 : H ou alkyle en C^, 
R 2 : H, 
R 3 : H, 
m : 0, 

D : phenylene auquel (CH 2 ) m et (NH) n sont lies en position para ou meta Tun par rapport a I'autre et qui, en position 
ortho par rapport a (CH 2 ) m , peut etre substitue par F, CI, Br, HO-CH 2 -, OH, NH 2 , N0 2 , alcoxy en C 1uj , alkyle en 
C^e ou COX 21 (X 21 = H, alkyle en C^, alcoxy en C^, OH, NH 2 , NH-alkyle en C^), -0-(CH 2 ) 1 . 3 -CO-X 21 ou 
-(CH 2 ) 1 . 3 -CO-X 21 , pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene ou pyridazinylene, auxquels (CH 2 ) m et (NH) n peuvent 
etre lies en position para ou meta Tun par rapport a I'autre et qui, en position ortho par rapport a (CH 2 ) m , peuvent 
etre substitues par F, CI, Br, OH, NH 2 , alcoxy en C^ ou alkyle en C %6 , 1 ,4- ou 1 ,3-cyctohexylene dans lequel un 
groupe CH 2 peut etre remplace en position ortho par rapport a (CH2) m par NH, O, S ou SO 
ou 

piperidinylene qui est lie a (CH 2 ) m en position 3 ou 4 par rapport a Tazote, et dans lequel I'atome d'azote lui-meme 
porte le groupe C(=NH)NHR 4 , 
n : 0 ou 1, 

R 4 : H, -CO-alkyle en C,_ 2 o> -CO-O-alkyle en C^^, OH ou NH 2 , 

ou A, B, D, R 1 , R 4 , n ne peuvent pas revetir simultanement les significations suivantes : 




9 



(X 3 = H), 




X3 




X s = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 



(X 4 = H, F, COOH, COO-alkyle €n C W/ 
OH, alkyle en Cm 



145 



EP 0 773 955 B1 



X 8 = H 

X 9 = NHz, OH), 



X 7 X* 
(X 13 = alkyle en Cn), 



CHX^CO- 



H 2 N-CH 2 -CO-, H 2 N-CHX 13 -CO- 

ou, dans tous les restes A cites precedemment, le groupe a-NH ou a-NH 2 peut etre monosubstitue par alkyle 
en C^g, phenyl-alkylene en C 1-4 , alkyle en C^-carbonyle, alcoxy en C^-carbonyle, phenyl-alcoxy en C^. 5 - 
carbonyle, 




(CH 2 ) fl -CO- 



(X 16 = H, F, a, 0=3, OH, alkyle en 

Ci-e, alcoxy en Ci-») 

X 17 =H, 

9 = 1,2,3,4,5, 6, 7,8) 




(CH 2 ).-CO- 



X 1 8-0-CO-alkylene en C^-CO- (X« = H, alkyle en C^), 
alkyle en C^^-CO-, cycloalkyle en C 3 . 7 -CO-, 



B: 



-N CH- 



h = 3 ou 4 



R 1 : H ou alkyle en C 1-4 
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D : phenylene, aulequet (CH 2 ) m et (NH) n sont lies en position para Tun par rapport a I'autre 

1 ,4-cyclohexylene 

ou 

piperidinylene qui est lie a (CH 2 ) m en position 4 par rapport a I'azote et dans lequel I'atome d'azote iui-meme 
porte le groupe C(=NH)NHR 4 , 
n : 0 ou 1, 

R 4 : H, -CO-alkyle en Ci_g, -CO-O-alkyle en C|.g ou OH 
et ne doit pas non plus revetir la signification suivante : 
A: 




co — 

(X 3 = H), 




CH 2 -CHNH 2 -CO— , 



x«- 



X 7 



X 4 



X8 



•CH 2 -CHX9-CO— 



(X" = H 
X s = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 
X s = H, 
X 9 = NH 2 ) 



X 1 * = OH, alcoxy en C M , NH 2 , 

ou, dans tous les restes A cites precedemment, le groupe ct-NH ou ct-NH 2 peut etre mono- ou di-substitue 
par alkyle en C,^, X 12 OC-alkylene en C^, X 12 OC-alkyle en C^-carbonyle, alkyle en C^-carbonyle, alcoxy 
en C lJ( -carbonyle, 
B: 



-N CH— 



h = 2, 3 ou 4 



V1B V19 

f f 

— N — CH— / 
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X 18 = H 

X 1 9 = alkyle en C-j.g, benzyle) 
R 1 : H 

D : ph6nylene, auquel (CH 2 ) m et (NH) n sont lies en position para Tun par rapport a I'autre 

1,4-cyciohexylene 

ou 

piperidinylene qui est lie a (CH 2 ) m en position 4 par rapport a I'azote et dans lequel I'atome d'azote lui-meme 

porte le groupe C(=NH)NHR 4 , 

n:0 

R 4 :H 

et ne doit pas non plus revetir la signification suivante: 



A: 




ou, dans tous les restes A cites precedemment, le groupe a-NH 2 peut etre monosubstitue par X 12 OC-alkylene 

en C^ z , alkyle en C^-carbonyle, avec X 12 = OH, 

B: 




— N— CH— 

R 1 : H 

D : phenylene auquel (CH 2 ) m et (NH) n sont lies en position meta ou para Tun par rapport a I'autre et qui peut 
etre substitue par F en position ortho par rapport a (CH 2 ) m , 
pyridinylene avec le groupe amidine en position 3 ou 

pyridazinylene auquel (CH 2 ) m et (NH) n sont lies en position para Tun par rapport a I'autre piperidinylene qui 
est lie a (CH 2 ) m en position 4 par rapport a Tazote et dans lequel Tatome d'azote lui-meme porte le groupe C 
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(=NH)NHR 4 , 

n:0 

R 4 : H 

et ne repr6sente pas le N-[[1-(aminoiminometbyl)-3-pip6ridinyl]methyl]-1-D-ph6nylalanyl-L-prolin 
Composes de formule 



-CO- 



u 

-N 1 — (CH,L— i 



iCH&r- D (NH),; 



ainsi que leurs sels avec des acides physiologiquement acceptables et leurs stereoisomeres, oil les substituants 

possedent les significations suivantes : 

A: 




(Y = H, alkyte en Q-6, phenyl-alkylene en 
Cm, a- ou p-naphtyl-CHr, 3,4-dimethoxy- 
phenyl-CHr, X 12 -CO-alkylene en C w , 
[X 12 = OH, alcoxy en C M , NH^ alkyle en 
Cm-NH, phenyl-alkylene en C M -NH-, 
NX 1 ^ 14 (X 13 = alkyle en Cm, X 14 = alkyle 
en C w ou X u + X 14 = -(CHaMd - 4; 5, 
6))], X^-CO-alkylene en C w -CO-, CH 3 -CO-, 
alcoxy en C1-6-CO-, phenyl-alcoxy en C1.3- 
CO-, alkyle en Ci-«-NH-CO-, 




CO— 



nr> c ° 1 

VSv^^Y CH 3 -S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH(NZ)-CO- 



(Z = H, CH 3 ), 



cx 1 

S^CH(NZ)-CO, 



^S^CH 2 -CH(NZ)-C0-, 
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a 



r 



CH 2 -CH(NZ)-CO, 




ch 2 -ch(nz)-co-, 



(X 4 = H, F, CI, Br, CF 3 , alkyle en C^, OH, OCH 3 , N0 2 , phenyle, X 5 = H, F, CI, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , phenyle, X 6 
H, F, CI, Br, CH 3 , OH, OCH 3 , X 7 = H, F, X^ = H, F), 




■T 



CH 2 -CH(NZ)-CO, 




CH 2 -CH(NZ)-CO-, 



0\ J Q\ 
CH 2 -CH(NZ)-CO-, 



cx 



Y 

1 



CH 2 -CH(NZ>CO-, 



t 



X«<X)-(CH 2 ) c -CH(NZ)-CO- 
C= 1, 2 

avec X 12 = OH, alcoxy en Cm, 
NHj, alkyle en Cm-NH-, NX 13 X 14 



I 



Z-N-CHX»-CO- 



(X 13 = -CH(CH 3 ) 2 , -CHrCH(CH3) 2 , CH 2 -C(CH 3 ) 3 
<iCH 2 h, -CHCH3-CH2-CH3) 
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R 1 : H, CH 3 , 
R 2 : H, 
R 3 : H, 

R 4 : H, OH, NH 2 
m : 0 

pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec n = 0 
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■coys 




(NH) n - 



X 22 = H, F, a # Br, CH 2 -OH, OH, NH2, 
N0 2 , alcoxy en C M , alkyle en C W/ X 21 - 
CO-, (X 21 = OH,NH 2 . alkyle en C^-NH-, 
alcoxy en Cm), 
X 21 -CO-alcoxy en C1-3, 



pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec n = 0, 1 



-(CH 2 ) m -^ 



(NH)n- 



"(CH. 



(NH) n - 




(NH) n 



pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec n = 0, 1 



-(CH 2 ) m - 




(NH)„- 



X 23 = H, F, CI, OH, NH* alcoxy en C M , 
alkyle en d-6, 
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-(CH 2 ) m - 




ou X 23 et X 24 sont independants Pun de 
I'autre et representent H, F, a, OH, 
NH2, alcoxy en Cm, alkyle en Ci*, 



N* 

N= 




pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec n = 0 : 



KCH 2 ) ir -/^\— (NH) n - 



"(CH 2 ), 



(NH) n - 




N 



KCH 2 )— (/ / (NH) n - 




ou R 3 , A, B et D, pour R 4 = OH ou H, ne peuvent pas revetir simultanement la signification suivante 
A: pour R 4 = OH ou H 

Y = H, alkyle en C,_ 6l phenyl-alkylene en C^, CH 3 -CO-, alcoxy 

en C^-CO-, phenyl-alcoxy en C 1 . 3 -CO-, 
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10 



15 



k^-CH 2 -CH(NZ)-CO-, xT^x* 



>T X< } 
xe-P^jf-CHj-CHCNZKO-, 



(X< = H, F, alkyle en C,^, 
X 5 = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 

X8 = H), Z = H, 



20 



I 



Z-N-CHX"-CO- 



(X 13 = CHrqCHsk, CH 2 -CH(CH 3 )2, 
-CH(CH 3 )2, -C(CH 3 )3) 



25 



30 



ZN-CH,-CO- 



X 3 




,1 



CH(flZ)-CO- (X3 = H), 



35 



X« 




CH(L)-CO-, CH 2 -C0-, ^^-CH 2 -CH 2 -CO-, 



40 



45 



CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO-, 




CH 2 -C0-, 



50 




\ J — CHOH-CO, 



•CHOH-CO, 



55 B: 
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XL 



X 18 = H 



R 1 : H, CH 3 , 
pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0 



-(CH 2 ) m -Hf V-(NH) n - 




pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0, 1 




(NH) n - 



pour -(CH 2 ) m -D(NH) n - avec m = 0, n = 0 : 



<CH 2 ) m -n(^N— (NH) n 



et 

ou, pour R 4 = H, A, B, D, R 3 ne peuvent pas revetir simultanement la signification suivante : 
A: 




Y = H, X^-CO-alkylene en Cm, [X 12 = OH], 



(Z = H), 



CO— 
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CH 2 -CH(NZ)-CO, J^\^ 



CH 2 -CH(NZ)-CO-, 



X? X 8 



(X 4 = H, 
X s = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 
X 8 = H), 



X 3 — C >-CH(NZ)-CO-, (X3= H ), 




B: 



R 1 = H 
m = 0 

pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0 




X22 
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-(CH 2)m _^A 



(NH) n - 



N 



-(CH 2 ), 




m 



,N-(NH) n - 



-(CH,), 



(NH) n - 



et de meme A, B, D, R 1 , R 4 ne peuvent pas representer 
A : (Y = H, X 12 -CO-alkylene en C^, [X 12 = OH, alcoxy en C^, NH 2 ]; 
X^-CO-alkylene en C^-CO-, CH 3 -CO-), 




H 
CO— 



(Z = H, CH 3 ), 



CH 2 -CH(NZ)-CO-, 




T 



l 2 -CH(N2KO-, 



(X 4 = H, 
X 5 = H, 
X 6 = H, 
X 7 = H, 
X 8 = H), 



X 3 




CH(NZ)-CO-, (X3 = H), 
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B: 



-N- 



(X« = H) 



J — jH- 



X1B 

N — CH — CH CM, 



R 1 : H, 
R 4 : H 

pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec n = 0 



■<Pttr-<V- (NH) n - 




X 22 = H 




NH)„ 




■(d^ir— (■ N— (NH)„- 



et ne represente pas le N-[[1-[aminoiminomethyl)-3-piperid^^ 
Composes de formule 

A B- CO N C (CH^— D —(NH) n — 

I NHR 4 
R3 
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ainsi que leurs sels avec des acides physiologiquement acceptables et leurs stereoisomers, oil les substituants 
possedent les significations suivantes : 



X« 



Y = H, alkyle en C M ou X"-CO- 
j alkylene en Ci-2, (X 12 = OH, NHz, 

CH(NH)-co— alcoxy enCM) 



X 4 = H, F, CI, CH 3 , CF 3 , OCH 3 ou Br 
X 5 = H, CI, CH 3 ou OCH 3 , OC 2 H 5 
X 6 = H ou OCH 3 , 




I 



CH(NH) — CO — , 




T 



CH(NH) — CO- 



XI 



CH(NH)— CO — , CH(NH)— CO — , 




T 



CH— CH(NH)— CO , 




r 

(CH 3 ) 2 CH (CH 2 ) 01 — CH(NH)— CO , 

7 

(CH 3 ) 3 C (CH 2 ) 0< £ — CH(NH) — CO , 
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r 

CH 3 — CH— CH(CH 3 )— CH(NH)— CO — , 



OH 



r 

CH,— QH — CO — 



R 1 = H 
R 2 , R 3 = H 

pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0 




X22 



KCH^ 



YP 



X 22 = H, CI, Br, OH, NH2, NO* ou alcoxy 
( NH V enC w 




(NH)„- 



X 23 = H, O, OH, NH2, alcoxy en C w ou 
alkyle en Ci* 



N 
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oil X 23 et X M sont independents I'un de 
I'autre et represented H, F, CI* OH, 
-( CH j)m — (' > ) — (NH) n - NH2, alooxy en Ci-, ou alkyle en Cm, 






pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 1 





(NH) n - 



R 4 : H, OH 

ou A, B, D et R 4 n'ont pas simultanement la signification suivante : 
A: 
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?f v Y " H, alkyle en C M 



J£__/— CMi— CH(NH)— CO 



X 4 = H, F, CH 3 
X 5 = H 
X 6 = H 



X 4 . 



Y 



CH(NH)— CO , ^ y~CH(NH)- 

( ) CH— CH(NH)— CO — , 



T 

(CH^CH (CH 2 ) 01 —CH(NH)— CO , 



J 

(CH 3 ) 3 C— (CH 2 ) or -CH( NH )— CO— , 



OH 9H 
/"V-CH— CO— , (^pCH-CH-CO- 
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— N 





pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0 




-<Wite-£yi— (NH) n 




-(Oi 2 )—( ) (NH) n - 



R 4 : H, OH 
et pour 
R 4 = H 

A, B et D ne peuvent pas simultanement revetir les significations suivantes : 
A: 



y4 Y = H ou X 12 -CCKalkylene en 

Y (X 12 = OH) 

CH(NH) — CO — 



A"* 



X 4 = H 
X 5 = H 
X 6 = H 
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CH(NH)— CO — , 



I 



^ ^ — CHj — CH(NH) — CO — , 



— N 




pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0 




N 




(NH)„ 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



(OWa— ( W (NH) n 



et, de meme, pour R 4 = H, A, B, D, R 1 ne peuvent pas revetir les significations suivantes : 
A : Y = H ou X 12 -CO-alkylene en 



x * (X 12 = OH, NH* alcoxy en C w ) 



-CH— CH(NH)— CO — 



X 4 = H 
X 5 = H 
X 6 = H 



o 



Y 

H(NH) — CO* 



y 

^ CHj — CH(NH) — CO — , 



B: — WIT 2> — N 






pour -(CH 2 ) m -D-(NH) n - avec m = 0, n = 0 




X2- 
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KCHjfc-^yi— (NH) n - 




(CH 2 W — (NH)„-, 



Composes de formula I selon Tune des revendications 1 a 3 destines a etre utilises pour la lutte contre des maladies. 
Composes de formule II 



R 5 — N 




N— D— R6 ^ 
Ri R3 



ou R 1 , R 2 , R 3 et D possedent les significations indiquees pour la formule I et 
R 5 represente H, alcoxy en C^-CO- ou phenyl-alcoxy en C V3 -CO-, 

R 6 represente un reste cyano, amidino ou guanidino en position m ou p par rapport a C(R 2 , R 3 ) et 
p represente 1, 2 ou 3. 
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